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RMN      resonancia magnética nuclear 
Rto      rendimiento 
s      singlete 
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Los  compuestos  organofosforados  son  sustratos  importantes  en  el  estudio  de  los 
procesos bioquímicos,1 muchos de ellos se han utilizado como compuestos biológicamente 
activos.2 
Así,  en  1959  Horiguchi  y  Kandatsu3  lograron  por  primera  vez  aislar  de  celiate 
protozoa  el  primer  producto  natural  con  un  enlace  carbono‐fósforo,  el  ácido  2‐
aminoetilfosfónico  (AEP),  considerado  como  equivalente  fosforado  de  la  taurina  (Figura 
1.1).  Además,  Hammerschmidt  describió  en  varios  trabajos  la  biosíntesis  y  las 





También  el mismo  año Mastalerz  sintetizó  algunos  ácidos  fosfónicos  relacionados 
estructuralmente con el ácido glutámico (Figura 1.2).6 Tanto el ácido γ‐fosfoglutámico como 




                                                     


















microorganismos  y  animales,  cuyas  propiedades  farmacológicas  son  bien  conocidas.  La 
importante  actividad biológica que presentan  tanto  los  fosfonatos  como  los  fosfinatos  y 
derivados,  estriba  en  la  analogía  estructural  con  el  grupo  fosfato,  que  además  de 
encontrarse  presente  en  multitud  de  metabolitos  primarios,  presenta  una  geometría 
tetraédrica  de  los  sustituyentes  que  se  encuentran  alrededor  del  grupo  fosforado, muy 
similar al estado de transición (TS) de alta energía de  la hidrólisis del enlace éster y amida 
(Figura  1.3).  Se  cree  que  el  estado  de  transición  tetraédrico  se  estabiliza  en  las  partes 






Es  conocido  además,  que  los  sustituyentes  fosforados  regulan  procesos  biológicos 
importantes,9  siendo  especialmente  interesantes  la  sustitución  isostérica  del  grupo 





9   (a) A. D.  F.  Toy,  E. N. Walsh  en  “Phosphorus Chemistry  in  Everyday  Living”, 2nd  ed., American 
Chemical  Society: Washington  DC,  1987,  p.  333.  (b)  R.  E.  Hoagland  en  “Naturally  occurring 





carboxílico  (carboxilato)  en  los  α‐aminoácidos  por  el  grupo  fosfónico  (fosfonato).  Este 
cambio permite acceder a α‐aminofosfonatos  los cuales han adquirido gran protagonismo 






El  estudio  de  los  compuestos  organofosforados  (ácidos  fosfónicos  y  fosfonatos  en 







interés en este grupo de compuestos e  intensificó  la  investigación dirigida a  la síntesis de 
análogos de aminoácidos proteicos y no proteicos,  lo que dio como  resultado una nueva 
clase  de  fármacos  y  otros  compuestos  bioactivos  con  gran  variedad  de  aplicaciones 





(e) H.  Seto,  T.  Kuzuyama, Nat.  Prod.  Rep.  1999,  16,  589.  (f)  Eds.  V.  P.  Kukhar, H.  R. Hudson, 
“Aminophosphonic  and Aminophosphinic Acids.  Chemistry  and Biological Activity”,  John Wiley: 
Chichester, 2000.  (g) P. A. Bartlet,  J. E. Hanson, B. P. Morgan, B. A. Ellsworth en  “Synthesis of 





comerciales  que  van  desde  la  agricultura  a  la  medicina.10c,11  A  menudo  los  ácidos 
aminofosfónicos y  fosfínicos se consideran simples análogos de sus homólogos naturales, 






Gracias  a esta  analogía estructural,  los  ácidos α‐aminofosfónicos o  sus ésteres,  así 
como sus derivados fosfapeptídicos, han encontrado numerosas aplicaciones como agentes 
agroquímicos,12 así como en ciencias médicas y farmacéuticas, tales como, antibacterianos 
y  antifúngicos,13  agentes  anticancerígenos,14 haptenos para  la  generación de  anticuerpos 
catalíticos,15 y péptidos miméticos16 (Figura 1.5).   
                                                     
11   Para revisiones de  la actividad biológica de α‐aminofosfonatos y compuestos relacionados, ver: 




1635.  (g) S. Hecker, M. D. Erion,  J. Med. Chem. 2008, 51, 2328.  (h) B. Lejczak, P. Kafarski, Top. 
Heterocycl. Chem. 2009, 20, 31. (i) F. Orsini, G. Sello, M. Sisti, Curr. Med. Chem. 2010, 17, 264. 
12   (a) J. E. Franz, M. K. Mao, J. A. Sikorski en “Glyphosate: a unique global herbicide”, Monograph 










19831980 A1, 2000; Chem. Abstr. 2000, 132, 88181.  (b) M.  Schudok, W.  Schwab, G.  Zoller, E. 












Sin  embargo,  el  área  de  aplicación  más  ampliamente  estudiado  en  este  tipo  de 
compuestos  es  el  de  la  inhibición  de  enzimas  proteolíticos.17  Dichos  enzimas  están 
                                                     









J. A.  Foeskens, A.  Schneider, W.  Schmalix, A. Haemers, K. Augustyns,  J. Med. Chem. 2007, 50, 





involucrados  en  varias  enfermedades  humanas  y,  por  lo  tanto,  el  diseño  de  inhibidores 
como  agentes  terapéuticos  está  siendo  un  área  de  gran  interés  científico.  Entre  otros 
muchos ejemplos, se pueden destacar los inhibidores de las proteasas de serina, dipeptidil 
peptidasa, la proteína tirosina fosfatasa y las metaloproteasas (Figura 1.6). 
Asimismo,  se  ha  logrado  sintetizar  derivados  α‐aminofosfónicos  con  actividad 
inhibidora de la enzima leucina aminopeptidasa,18 relacionada con las primeras fases de la 
infección  del  virus  de  inmunodeficiencia  humana  (VIH),19  así  como  con  procesos 
neoplásicos.20 Además de inhibidores enzimáticos, se han encontrado aminofosfonatos con 































































La  importancia  biológica  de  los  α‐aminofosfonatos  ha  dado  lugar  al  desarrollo  de 
nuevos métodos  para  su  síntesis.24  Así,  los  diésteres  del  ácido  H‐fosfónico  ocupan  una 
posición importante en la química de los compuestos organofosforados ya que se usan con 
frecuencia como  intermedios en  la síntesis de diversos productos bioactivos que  incluyen 




a  iminas  (ruta  a);25  (ii)  formación  de  enlaces  C–C,  ya  sea  por  reacción  entre  un  análogo 
fosfónico  aniónico  de  glicina  y  un  carbono  electrofílico26  o  por  adición  nucleofílica  de 
carbonos nucleófilos a  iminofosfonatos27  (rutas b y c, respectivamente);  (iii)  formación de 
enlaces C–N, por aminación eletrofílica de alquilfosfonatos  (ruta d);28 y  (iv)  formación de 
enlaces  C–H,  mediante  hidrogenación  o  reducción  de  dehidroaminofosfonatos29  e 
iminofosfonatos30 (rutas e y f, respectivamente, Esquema 1.1). 
   
                                                     
24   For excellent reviews, see: (a) M. Ordóñez, H. Rojas‐Cabrera, C. Cativiela, Tetrahedron 2009, 65, 
17.  (b) M. Ordóñez, F.  J. Sayago, C. Cativiela, Tetrahedron 2012, 68, 6369.  (c) M. Ordoñez,  J. L. 










29   (a) U.  Schmidt, H.W.  Krause, G. Oehme, M. Michlik,  C.  Fischer,  Chirality  1998,  10,  564.  (b)  J. 
Zhang, Y. Li, Z. Wang, K. Ding, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 11743. 
30   (a) J. Vicario, D. Aparicio, F. Palacios, Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 2011, 186, 638. (b) P. 








del  enlace  C–P  engloban  la  reacción  de  Kabachnik‐Fields31  y  la  reacción  de  Pudovik32 
(Esquema  1.2).  A  comienzos  de  los  años  cincuenta  Kabachnik33  y  Fields,34  de  forma 
independiente,  descubrieron  que  la  reacción  multicomponente  entre  un  compuesto 
carbonílico, una amina primaria o secundaria y un di o trialquilfosfito, proporcionaba el α‐
aminofosfonato  correspondiente  (Esquema  1.2).  Esta  reacción  ha  sufrido  varias 
modificaciones a  lo  largo de  los años. En este sentido,  la adición de ácidos de Brønsted o 
Lewis,  tales  como  LiClO4,35  Mg(ClO4)2,36  TiCl4,37  BF3∙Et2O,38  InCl3,39  In(OTf)3,40  ácido 
                                                     























uso  de  polímeros  como  la  Amberlita‐1543  o  Amberlita‐IR  120,44  el  empleo  de  nuevos 
catalizadores metálicos  como  las  ftalocianinas,45  ausencia de  disolvente  en  la  reacción,46 
empleo de microondas,47 así como el uso de catalizadores poliméricos.48 No obstante, este 
proceso presenta  limitaciones como  la  inestabilidad de algunas  iminas preparadas a partir 
de las correspondientes aminas alifáticas y, en ocasiones, la incompatibilidad entre algunos 
grupos protectores con los ácidos de Lewis empleados. 















disolvente  (Esquema  1.3).  Los  autores  utilizan  un  catalizador  polimérico  de  ácido  bórico 
sulfatado que posee ambas características de ácido de Brønsted y de Lewis a la vez, y que 
además puede ser usado hasta en 5 ciclos seguidos del proceso sin perder efectividad. Esta 
metodología  que  conduce  a  los  correspondientes  α‐aminofosfonatos  con  altos 

























La  reacción de Pudovik  también ha permitido  la preparación de α‐aminofosfonatos 












                                                                                                                                                      
H. Gröger, Y. Saida, H. Sasai, K. Yamaguchi, J. Martens, M. Shibasaki, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 
3089. (f) S. Rasheed, K. Venkataramana, K. Chandrasekhar, G. Fareeda, C. N. Raju, Archiv. Pharm. 













asimétrica  (Esquema 1.5), obteniendo buenos  rendimientos  y  altas  enantioselectividades 
que permitieron hacer un proceso eficiente a nivel  industrial.59 Más recientemente, se ha 
descrito la reacción de Pudovik catalítica enantioselectiva de aldiminas utilizando complejos 





También,  a  través  de  la  formación  de  enlaces  C–P  se  pueden  sintetizar  α‐
aminofosfonatos y derivados, mediante  la  reacción de Arbuzov61  (reacción de haluros de 
















Los  α‐aminofosfonatos  y  derivados,  también  pueden  prepararse  a  través  de  la 
creación de enlaces C–C (Esquema 1.1, rutas b y c), aunque esta metodología está mucho 
menos explorada. Por ejemplo,  la adición nucleofílica, catalizada por complejos de cobre, 






















Ph HFIP = hexafluroisopropil alcohol
I
70 80%, 76 94% ee
 
Esquema 1.7. Preparación de  α‐aminofosfonatos mediante  la  formación de  enlaces C–C de 
forma enantioselectiva. 
 























En  nuestro  grupo  de  investigación  también  se  han  desarrollado  algunas  rutas 
enantioselectivas  para  la  preparación  de  derivados  de  ácidos  α‐aminofosfónicos 
tetrasustituidos.  Así  por  ejemplo,  la  adición  nucleofílica  de  reactivos  de  Grignard  a 
cetiminas  C‐fosforadas  derivadas  del  TADDOL  condujo  a  α‐aminofosfonatos 
enantiomericamente enriquecidos, aunque  con diastereroselectividad variable en  función 





Más  recientemente,  se  ha  descrito  la  síntesis  asimétrica  de  α‐aminofosfonatos 
tetrasustituidos vía reacción de aza‐Henry enantioselectiva de cetiminas C‐fosforadas.65 
 




través  de  la  formación  de  un  enlace  C–N.  Así  por  ejemplo,  el  empleo  de 
halometilfosfonatos mediante  procesos  de  sustitución  empleando  amoníaco,  aminas66  o 
azidas,  permite  la  preparación  de  α‐aminofosfonatos  Asimismo,  a  través  de  α‐
hidroxifosfonatos  se puede acceder  fácilmente a  los  correspondientes α‐azidofosfonatos, 
donde  el  grupo  hidroxilo  ha  sido  reemplazado  por  el  grupo  azido  con  inversión  de  la 
configuración, mediante  una  reacción  de Mitsunobu  (Esquema  1.10).  Seguidamente,  las 
azidas  pueden  reducirse  catalíticamente  (Pd/C/H2)  en  presencia  de  ácido  clorhídrico, 






excepto  para  la  azida  que  contiene  azufre  que  fue  reducida  usando  Ph3P  (reacción  de 
Staudinger).  Finalmente,  los  productos  fueron  hidrolizados  a  reflujo  de  ácido  clorhídrico 





La  aminación  electrófila  asimética  de  β‐cetofosfonatos  constituye  una  alternativa 
eficiente  al  acceso  a  α‐aminofosfonatos. Así, empleando el  azodicarboxilato de dibencilo 
como  fuente  de  nitrógeno,  junto  con  complejos  de  ZnII  y  bisoxazolina  III  como  ligando 



















ligando quiral  (Esquemas 1.1,  ruta  f  y Esquema 1.12). En nuestro grupo de  investigación 
también  se  han  preparado  α‐aminofosfonatos  mediante  la  reducción  selectiva  (1,2)  o 
reducción total de iminas α,β‐insaturadas C‐fosforadas, empleando hidrogenación catalítica 
con  Pd‐C.71  Recientemente,  se  ha  descrito  la  hidrogenación  asimétrica  catalizada  por 
paladio.72 
 
Esquema  1.12.  Preparación  de  α‐aminofosfonatos  quirales  mediante  hidrogenación 
asimétrica de iminas C‐fosforadas. 
   










El  papel  clave  de  los  aminoácidos  naturales  en  la  química  como  unidades 
estructurales de  los  péptidos, proteínas  y  enzimas  ha  llevado  a  un  intenso  interés  en  la 
química  y  actividad  biológica  de  sus  análogos  sintéticos.  Durante  mucho  tiempo,  los 
llamados “análogos  fosforados” de aminoácidos, en  los que el grupo ácido carboxílico  se 
sustituye por un ácido fosfónico, P(O)(OH)2 o fosfínico, P(O)(OH)R (en el que R puede ser un 
H, alquilo o arilo), así como un grupo fosfonato, P(O)(OR)2 (en el que R puede ser un alquilo 
o  arilo),  han  atraído  un  interés  particular  en  la  preparación  de  análogos  isostéricos  o 
bioisostéricos  de  numerosos  productos  naturales.11a,d,73  En  este  área,  los  ácidos  β‐
aminofosfónicos,  como  isósteros  de  β‐aminoácidos,  juegan  un  papel  importante  como 
agroquímicos,  inhibidores  enzimáticos  o  fármacos,10c,11b,h,74  y  presentan  interesantes 
propiedades  bioquímicas.  Algunos  ácidos  β‐aminofosfónicos  y  sus  derivados  han  sido 
identificados  como  productos  naturales.75  Además,  los  β‐aminofosfonopéptidos  resultan 
ser  sustratos  clave  en  procesos  de  inhibición  de  enzimas  proteolíticos.  Por  otro  lado,  la 
introducción  de  un  residuo  aminofosforado  en  la  molécula  peptídica  proporciona  una 
amplia  diversificación  estructural  haciendo  que  este  campo  se  encuentre  en  constante 
crecimiento. 
La  unidad  de  β‐aminofosfofonato  o  β‐aminofosfinato  se  encuentra  presente  en 
pesticidas  naturales,  tales  como  fosfinotricina,76  bialafos,77,78  trialafos78,79  o  fosalacina,80 
(Figura 1.7) y además  se han usado en  la preparación de  complejos metálicos valiosos.81 
Asimismo, cabe citar otras importantes aplicaciones encontradas en estas estructuras, tales 
como  agentes  antivirales82  y  antibacterianos,83  y  como  antibióticos  carbapenémicos84 
                                                     
73   R. Engel, en “Synthesis of Carbon‐Phosphorus Bond”; CRC Press: Boca Raton, FL, 1988. 
74   F. Palacios, C. Alonso, J. M. de los Santos, Chem. Rev. 2005, 105, 899. 

















hipercalcemia.86  También,  son  potentes  activadores  de  las  células  γ  T  humanas87  y, 
además, parecen tener actividad antineoplásica88 y antiparasitaria.89 
 
Figura  1.7.  Ejemplos  representativos  de  derivados  de  β‐aminofosfonatos  y  fosfinatos  con 
actividad biológica. 
 
Podemos  nombrar  varios  ejemplos  de  ácidos  β‐aminofosfónicos  cuya  actividad 
inhibidora de diversos enzimas merece  ser destacada. De esta manera, perzinfotel es un 
antagonista  de  receptores  de  NMDA  (N‐metil‐D‐aspartato)  relacionado  con  trastornos 
                                                                                                                                                      
84   G. H. Hakimelahi, A. A. Jarrahpour, Helv. Chim. Acta 1989, 72, 1501. 
85   (a) H. Fleisch, R. G. G. Russel, F. Staruman, Nature 1966, 212, 901.  (b) H. Fleish, A. Reszka, G. 

















                                                     
90   (a) S. J. Hays, C. F. Bigge, P. M. Novak, J. T. Drummond, T. P. Bobovski, M. J. Rice, G. Johnson, L. J. 
Brahce, L. L. Coughenour, J. Med. Chem. 1990, 33, 2916. (b) W. A. Kinney, M. Abou‐Gharbia, D. T. 










Debido  a  las  crecientes  aplicaciones  farmacéuticas  de  los  compuestos  β‐
aminofosforados, no es sorprendente comprobar el enorme interés que está suscitando en 
la  comunidad  sintética  la  preparación  de  estos  derivados.11i,74,94  Al  igual  que  en  la 
preparación de los derivados de ácidos α‐aminofosfónicos, se puede hacer una clasificación 
general  en  función  del  tipo  de  enlace  formado  para  la  obtención  de  ácidos  β‐
aminofosfónicos  y  compuestos  relacionados.  Así,  la  ruta  a  englobaría  los  procesos  de 




carbono  (Esquema  1.13,  ruta  b).  Asimismo,  los  β‐aminofosfonatos  pueden  sintetizarse 
mediante procesos de adición conjugada o apertura de anillos tensionados, a través de  la 
formación del enlace carbono–nitrógeno (Esquema 1.13, ruta c). Además, la conversión de 





                                                     
94   F.  Palacios,  C. Alonso,  J. M.  de  los  Santos  en  “Asymmetric  synthesis  of  α‐substituted  β‐amino 
phosphonates  and  phosphinates  and  β‐amino  sulfur  analogs”,  Enantioselective  synthesis of β‐




Al  igual  que  en  la  síntesis  de  derivados  de  ácidos  α‐aminofosfónicos,  una  de  las 




o  vinil  fosfonatos.  La  primera  síntesis  del  ácido  2‐amino‐3‐fosfonopropanoico  (Esquema 
1.14) se llevó a cabo mediante la adición del fosfito de dimetilo al N‐acetil‐2‐aminoacrilato 






Esta  reacción  se extendió  a  la  síntesis de nuevos  antibióticos  carbapenémicos que 
contienen  un  anillo  β‐lactámico.  La  adición  de  fosfito  a  un  doble  enlace  α,β‐insaturado, 
utilizando una cantidad catalítica de base (NaH), dio lugar al correspondiente fosfonato84,99 
(Esquema 1.15). También  se han empleado vinilfosfonatos  funcionalizados  como olefinas 
electrofílicas, en  la adición de Michael de fosfitos para  la formación de β‐aminofosfonatos 
que contienen dos centros fosforados.100 





99   G.  H.  Hakimelahi,  A.  A. Moosavi‐Movahedi,  S.  ‐C.  Tsay,  F.  ‐Y.  Tsai,  J.  D. Wright,  T.  Dudev,  S. 
Hakimelahi, C. Lim, J. Med. Chem. 2000, 43, 3632. 





Esquema  1.15.  Síntesis  de  antibióticos  carbapenémicos,  mediante  adición  de  reactivos 
fosforados a derivados del ácido acrílico. 
 
La  adición nucleófila de  sintones  fosforados al doble enlace  carbono–nitrógeno de 
iminas  funcionalizadas101  o  nitronas,56a,102  puede  también  usarse  para  la  preparación  de 
derivados  de  ácidos  β‐aminofosfónicos  a  través  de  la  creación  de  enlaces  C–P.  Así  por 
ejemplo,  los  doble  enlaces  imínicos  de  α‐amino  aldiminas  funcionalizadas  participan  en 
adiciones  nucleofílicas  de  reactivos  fosforados  para  la  síntesis  de  derivados  de  ácidos 
aminofosfónicos. De hecho, esta ruta sintética ha servido para  la síntesis de derivados de 
ácidos β‐aminofosfónicos peptidomiméticos.101 
Asimismo,  la  adición  nucleofílica  de  fosfitos  a  aldehídos  o  cetonas  amino‐
funcionalizados en presencia de base103 o por  catálisis  con ácidos de  Lewis,104  constituye 
una importante vía de acceso a derivados de ácidos β‐amino‐α‐hidroxifosfónicos (Esquema 
1.13, ruta a). Siguiendo esta estrategia, se ha descrito la síntesis de un potente inhibidor de 
la  renina  humana93  así  como  inhibidores  de  la  proteasa  del  VIH.91  El  ácido  2‐amino‐1‐
hidroxietilfosfónico y  sus derivados alquil‐sustituidos  fueron preparados por primera vez, 
siguiendo  esta  estrategia,  mediante  la  adición  de  dietil  fosfito  a  un  α‐aminoaldehido 
protegido en presencia de un exceso de base.105 La desprotección del grupo amino seguido 
de  hidrólisis  ácida  condujo  a  los  correspondientes  ácidos  β‐amino‐α‐hidroxifosfónicos 
(Esquema  1.16).  También  se  ha  descrito  la  síntesis  en  fase  sólida  de  β‐amino‐α‐
hidroxifosfonatos por reacción de hidrofosfinilación de aminoaldehidos N‐acilados anclados 
                                                     

















Las  reacciones  de  sustitución  nucleófila107  y  adición  nucleófila  de  derivados 
fosforados sobre heterociclos pequeños tensionados (tales como aziridinas, β‐lactamas y β‐
lactonas)  son  también  procesos  de  gran  utilidad  sintética  para  la  preparación  de  β‐
aminofosfonatos. Así por ejemplo, la adición nucleofílica de fosfitos o fosfonatos a N‐acil o 
N‐tosilaziridinas108  produjo  2‐aminoetilfosfonatos109  a  través  de  la  apertura  del  anillo 
aziridínico.  La  hidrólisis  de  los  ésteres  con  ácido  concentrado  dio  lugar  a  los  ácidos 
aminoetilfosfónicos  (Esquema  1.17).  También  se  obtuvo  una  amplia  gama  de  ésteres N‐
acilados  o  N‐sulfonilados  derivados  de  ácidos  2‐aminoetilfosfónicos  con  buenos 
rendimientos, a través de la reacción de sales de sodio de diésteres del ácido fosfórico con 
N‐acilaziridinas y N‐sulfonilaziridinas.110 
                                                     
106  R. E. Dolle, T. F. Herpin, Y. C. Shimshock, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1855. 

















N‐protegidas comerciales,  tales como derivadas de N‐bromoetil  ftalimida,  se convirtieron 
en  ftaloilaminofosfonatos  mediante  la  reacción  de  Michaelis‐Arbuzov61a  con  fosfito  de 
trietilo a reflujo (Esquema 1.18). El N‐ftaloilaminofosfonato (R = H) fue N‐desprotegido a β‐
aminoetilfosfonato mediante  el  tratamiento  con  hidrazina.112  Este  procedimiento  se  ha 
usado también para la síntesis asimétrica del ácido 2‐aminoetilfosfónico (AEP).113 
   










reacción  de  Michaelis‐Arbuzov,  se  ha  sintetizado  un  compuesto  que  presenta  en  su 
estructura tanto la unidad de β‐aminoácido como la de β‐aminofosfonato (Esquema 1.19). 
De  este modo,  la  reacción de Michaelis‐Arbuzov de  trietil  fosfito  con una  yodoamina N‐
protegida, proporcionó el producto deseado con un 70% de rendimiento.114 
 




a  los  β‐aminofosfonatos  mediante  una  reacción  de  formación  del  enlace  C–C.  Estas 
reacciones, en general, ocurren previo tratamiento del alquilfosfonato con una base, para 
posteriormente reaccionar con α‐haloaminas,115 iminas116 o sales de imonio.117 De hecho, la 
mayoría de  las  investigaciones sobre  la síntesis de β‐aminofosfonatos y sus derivados han 








col.118 estudiaron  la  reacción de carbaniones derivados de  fosfonatos para  la preparación 
de  β‐aminofosfonatos  α‐aril‐sustituidos.  También,  Hanessian  y  col.116  describieron  la 
síntesis asimétrica de β‐amino‐α‐clorofosfamidas mediante  la adición estereoselectiva del 
carbanión derivado de una  fosfonamida bicíclica quiral  a  las  correspondientes  iminas.  El 
grupo de Mikolajczyk119 y el de Davis120 han  realizado grandes esfuerzos en  la adición de 
carbaniones  derivados de  alquil  fosfonatos  y α‐haloalquil  fosfonatos,  respectivamente,  a 
sulfiniminas quirales para la preparación de β‐aminofosfonatos enantioméricamente puros. 
En  este  sentido,  y  más  recientemente  se  ha  descrito  la  síntesis  de  β‐aminofosfonatos 
fluoroalquilados, bien mediante la adición de carbaniones derivados de fosfonatos a iminas 
fluoradas121,122  (Esquema  1.20),  o  a  través  de  la  adición  de  carbaniones  derivados  de 
fosfonatos fluorados a iminas123 o a sulfiniminas enantioméricamente enriquecidas.124 
 
Esquema  1.20.  Preparación  de  β‐aminofosfonatos  a  través  de  la  adición  de  carbaniones 
derivados de fosfonatos a iminas fluoradas.   
                                                     
118  (a) M. Kirilov,  I. Petrova, Monatsh. Chem. 1968, 99, 148.  (b) M. Kirilov,  I. Petrova, Chem. Ber. 
1968, 101, 3467. (c) M. Kirilov, I. Petrova, Tetrahedron Lett. 1970, 2129. (d) M. Kirilov, I. Petrova, 
Chem. Ber. 1970, 103, 1047. (e) M. Kirilov, L. Van Huyen, Tetrahedron Lett. 1972, 13, 4487. (f) M. 




















Utilizando  esta  misma  estrategia  sintética  se  han  podido  preparar  ácidos  β‐
aminofosfónicos análogos de polioxinas, fosfonoxin B1 y fosfonoxin B2.125 El paso clave de 
la  síntesis  consiste  en  una  adición  diastereoselectiva  de  carbaniones  derivados  de 
fosfonatos, generados  in situ mediante el tratamiento de metilfosfonato con LiHMDS, a  la 





Asimismo,  la  adición  de  carbaniones  derivados  de  fosfonatos  a  sales  de 
imonio,117,126,127 proporciona una ruta sintética para la preparación de β‐aminofosfonatos y 
derivados, mediante la formación de enlaces C–C. Por otra parte, el empleo de procesos de 
cicloadición  [4+2]  utilizando  1‐amino‐1,3‐dienos  y  fosfonodienófilos,  puede  conducir 
también a la formación de derivados β‐aminofosforados.128,129,130,131 

















Esquema  1.22.  Preparación  de  β‐aminofosfonatos  α,α‐difluorados  mediante  reacción  de 
Friedel‐Crafts. 
 
Finalmente,  a  través  de  la  ruta  c  (Esquema  1.13)  podemos  encontrar  todos  los 




a  aziridinas  fosforadas,133  (iv)  la  amonolisis  de  oxiranos  fosforados,134  y  (v)  la 
aminohidroxilación asimétrica de Sharpless.135 
La  adición  conjugada  de  nucleófilos  a  compuestos  α,β‐insaturados,  comúnmente 
conocida como reacción de Michael, constituye uno de los métodos más importantes para 















la  formación  de  enlaces  carbono–carbono  y  carbono–heteroátomo.  Varios  trabajos  han 
descrito  la  preparación  de  derivados  de  ácidos  β‐aminofosfónicos  a  través  de  la  adición 
conjugada de aminas a vinilfosfonatos, dando  lugar a  la  formación del enlace C–N.136 Las 
aminas137  o  aminoácidos138  son  N‐nucleófilos  eficientes  en  la  reacción  aza‐Michael  con 
vinilfosfonatos en agua. Así por ejemplo,  la adición de D,L‐aminoácidos a vinilfosfonato de 
dietilo en presencia de agua condujo a la formación del correspondiente β‐aminofosfonato 
(Esquema  1.23).  La  formación  de  un  subproducto  correspondiente  a  la  doble 






                                                     
136  (a) L. Maier, P. J. Diel, Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 1989, 45, 165. (b) Y. Xu, X. Jiang, C. 
Yuan, Synthesis 1990, 427. (c) W. Cen, Y. Shen, J. Fluorine Chem. 1995, 72, 107. (d) R. Boetzel, S. 
Failla,  P.  Finocchiaro,  G.  Hägele,  Phosphorus  Sulfur  Silicon  Relat.  Elem.  1995,  104,  71.  (e) M. 










Existen  varios  trabajos  que  describen  la  preparación  de  ácidos  β‐
aminoalquilfosfónicos  implicando  la  reacción  de  haloalquilfosfonatos  con  aminas  por 
desplazamiento de haluro. El ejemplo más sencillo es  la síntesis del AEP según se muestra 
en  el  Esquema  1.24.  El  grupo  fosfono  del  ácido  2‐bromoetilfosfónico  de  partida  se 
enmascaró como fosfonato cuando éste se trató con 2‐aminoetanol. La hidrólisis ácida del 
grupo fosfonato proporcionó el ácido 2‐aminoetil fosfónico.139 Asimismo, la preparación del 
derivado  N‐ftil‐protegido  pudo  prepararse  también  mediante  la  reacción  del  2‐








consiste  en  una  aminación  alílica  de  acetatos  alílicos  con  nucleófilos  nitrogenados 
catalizada  por  fosfinas.143  En  este  sentido,  y  recientemente,  se  ha  desarrollado  una 
metodología para la preparación de β‐aminofosfonatos enantioméricamente puros a través 



















las  reducciones  de  amidas145  y  tioamidas,146  iminas  y/o  enaminas,147,148  oximas,149 






Aus.  J.  Chem.  1997,  50,  523.  (d)  J.  Xiao,  C.  Yuan,  Heteroatom  Chem.  2000,  7,  541.  (e)  E.  V. 
Grishkun, O. I. Kolodyazhnyi, Russ. J. Gen. Chem. 2009, 79, 2705. 
148  (a)  F.  Palacios, A. M. Ochoa de  Retana,  J. Oyarzabal,  Tetrahedron  Lett.  1996,  37,  4577.  (b)  F. 
Palacios, C. Alonso, P. Amezua, G. Rubiales,  J. Org. Chem. 2002, 67, 1941.  (c) F. Palacios, A. M. 
Ochoa de Retana,  J. Oyarzabal,  S.  Pascual, G.  Fernandez de  Troconiz,  J. Org.  Chem.  2008,  73, 











Así por  ejemplo,  en  nuestro  grupo  de  investigación  se  han  estudiado procesos de 
reducción  de  iminas  y/o  enaminas  derivadas  de  fosfonato  empleando  hidruros  para  la 
preparación de β‐aminofosfonatos (Esquema 1.26).154 
 
Esquema  1.26.  Preparación  de  β‐aminofosfonatos  mediante  reducción  de  imino  y/o 
enaminofosfonatos. 
 
Finalmente,  la  apertura  de  un  anillo  de  aziridina  fosforada  empleando  agentes 
reductores,  permite  también  la  síntesis  de  β‐aminofosfonatos.  De  esta  forma,  el 
tratamiento de  azirinas  enantioméricamente  enriquecidas  con NaBH4 proporciona  la  sin‐
aziridina. Tras la protección, el tratamiento con formiato amónico en Pd/C proporciona el β‐
aminofosfonato con total retención de la configuración por apertura selectiva del enlace N–













C2  del  heterociclo  (Esquema  1.27).155,156  También  se  ha  descrito  la  preparación  de  β‐





                                                     
155  (a) F. Palacios, A. M. Ochoa de Retana, J. I. Gil, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5363. (b) F. Palacios, D. 
Aparicio, A. M. Ochoa de Retana, J. M. de los Santos, J. I. Gil, R. Lopez de Munain, Tetrahedron: 









Las  oximas  tienen  un  gran  potencial  no  sólo  como  intermedios  en  la  síntesis 
orgánica158,159  y  en  la  preparación  de  productos  naturales,  tales  como  derivados  de 
eritromicina160 y perhidrohistrionicotoxina,161 sino también por sus aplicaciones en el área 
de química médica,162  en  la preparación de derivados de  cefalosporina  con una potente 
actividad antibacteriana,163 en el área de  toxicología,164 así como aplicaciones  industriales 
en  el  área  de  agroquímica.165  Las  oximas,  a  su  vez,  sirven  como  grupos  protectores  de 
compuestos carbonílicos,166 además se pueden utilizar como productos de partida para  la 
preparación  de  nitrosoalquenos.167  Las  modificaciones  moleculares  que  implican  la 
introducción de funcionalidades organofosforadas en sustratos orgánicos podrían aumentar 
la actividad biológica así como el interés como intermedios sintéticos en química orgánica y 
médica.9  Por  esta  razón,  la  síntesis  y  el  estudio  de  oximas  que  contienen  sustituyentes 
fosforados en la posición α, ha acaparado el interés de nuestro grupo de investigación en la 
última década.168 


























168  (a)  J. M. de  los Santos,  J. Vicario, C. Alonso, F. Palacios, Curr. Org. Chem, 2011, 15, 1644.  (b) F. 
Palacios, J. M. de  los Santos, J. Vicario, C. Alonso en “Phosphorus derivatives of hydroxylamines, 




la  preparación  de  estos  derivados  según  se  muestra  en  el  Esquema  1.28.  Entre  las 
reacciones que implican la formación del enlace sencillo carbono–fósforo se pueden incluir: 
(i)  la reacción de α‐halooximas con derivados de fósforo (ruta a1), (ii)  la adición nucleófila 
de  reactivos  fosforados a compuestos carbonílicos  (ruta a2) o  (iii)  la adición nucleófila de 
reactivos  fosforados  a nitro olefinas  (ruta  a3).  Las  reacciones más  características para  la 
preparación  de  oximas  α‐fosforadas  implican  la  formación  de  doble  enlaces  carbono–
nitrógeno  a  través  de  la  condensación  de  compuestos  carbonílicos  con  derivados  de 




Formación de enlace C-P






















































una  estrategia  fácil  para  la  preparación  de  compuestos  α‐hidroxifosforilados.  Este 







Las  nitroolefinas  son  intermedios muy  útiles  en  la  síntesis  de  productos  naturales 
biológicamente  activos.  Debido  al  fuerte  carácter  electroatrayente  del  grupo  nitro,  los 
nitroalquenos conjugados son excelentes aceptores de Michael. Existen varios trabajos que 
                                                     








la reacción de trimetilfosfito con β‐nitrosoestireno en  tBuOH para dar  lugar a  la formación 
de  una  aldoxima  a  través  de  la  creación  del  enlace  sencillo  C–P  (Esquema  1.31).  El 
mecanismo  de  la  reacción  parece  indicar  un  ataque  inicial  del  fosfito  al  Cα  del  β‐
nitrosoestireno  para  dar  lugar  a  un  zwitterión,  cuyo  reagrupamiento  conduce  a  un 






























Varias publicaciones describen  la  formación de oximas α‐fosforadas  a  través de  la 






correspondientes  compuestos  β‐cetofosforados  con  sustituyentes  fluorados.  A 
                                                     
172  (a) W. E. Krueger, J. R. Maloney, J. Org. Chem. 1973, 38, 4208. (b) W. E. Krueger, M. B. McLean, A. 













Algunas  oximas  α‐fosforadas  han  sido  testadas  como  receptores  antagonistas  de 
NMDA.  Debido  a  que  la  potencia  de  unión  y  la  buena  biodisponibilidad  del  ácido  β‐








Existe  una  aproximación  diferente  para  la  preparación  de  oximas  α‐fosforadas  a 
través de  la  formación del doble enlace C=N. Esta nueva estrategia  implica  la adición de 
derivados de hidroxilamina al triple enlace acetilénico de un etinildifosfonato.175 Asimismo, 
la adición nucleofílica de derivados de hidroxilamina a alenos derivados de óxidos de fosfina 



















La  numeración  de  las  figuras,  esquemas  y  tablas  en  los  siguientes  capítulos 
comenzará con el número 1. 


















































El  genoma  humano  codifica  más  de  500  proteasas.177  Entre  ellas,  un  grupo 





mejor  caracterizado  de  catepsinas.178  Las  cisteína  proteasas  de  la  subfamilia  C1A  se 
encuentran muy extendidas entre organismos vivos  incluyendo bacterias, virus, plantas y 
animales.  La  mayoría  de  las  catepsinas  son  endopeptidasas,  con  la  excepción  de  las 
catepsinas C y X que son exopeptidasas. Las catepsinas se sintetizan como preproenzimas 
inactivas  y  se  transforman  en  enzimas  activas  durante  el  desarrollo.  La  síntesis  de 
catepsinas  comienza  en  la membrana  de  los  ribosomas  con  una  señal  péptídica  amino‐
terminal,  que  media  la  cadena  polipeptídica  originada  en  el  retículo  endoplasmático 
rugoso.179 
La catepsina C180,181,182  (también conocida como Cat C, dipeptidil peptidasa  I, hDPPI, 
EC: 3.4.14.1, Figura 2.1) es  importante para  la degradación de proteínas  intracelulares,183 
además  desempeña  un  papel  clave  en  la  activación  de  las  serina  proteasas 
proinflamatorias,  linfocitos  T  citotóxicos,  provocando  la  muerte  natural  de  las  células 
(granzimas A y B),184 mastocitos  (triptasa y quimasa), así como neutrófilos  (catepsina G y 
elastasa) a  través de  la eliminación de dipéptidos del extremo N‐terminal.185,186,187 En  los 
seres humanos,  las mutaciones de Cat C se asocian con el síndrome de Haim‐Munk188 y el 
























una  importante  diana  terapéutica  para  el  tratamiento  de  enfermedades  inflamatorias, 
como  el  asma;  enfermedades  autoinmunes,  tales  como  artritis  reumatoide  y  esclerosis 
múltiple;  así  como  enfermedades  pulmonares  obstructivas  crónicas  (EPOC),  fibrosis 
quística, sepsis y quizás cáncer. 
 
Figura 2.1. Diagrama de cintas  (izquierda) y  superficie molecular  (derecha) de  la estructura 
tridimensional  del  monómero  de  catepsina  C.  La  enzima  proteolíticamente  activa  adopta  una 
estructura  tipo  papaína  con  una  cadena  pesada  (Leu207–Arg370),  una  cadena  ligera  (Asp371–
Leu439) y un dominio de exclusión (Asp1–Gly119). También se representa el residuo de Cys234 de la 
triada catalítica.   




191  C. Toomes,  J.  James, A.  J. Wood, C. L. Wu, D. McCormick, N. Lench, C. Hewitt, L. Moynihan, E. 










más  altos  en  el  pulmón,  riñón,  hígado  y  bazo.193  Posee  una  amplia  especificidad  con  el 
sustrato,  siendo  capaz  de  hidrolizar  casi  todas  las  posibles  unidades  de  dipéptidos,  a 
excepción  de  aquéllos  que  contienen  aminoácidos  básicos  (Arg  o  Lys)  en  la  posición N‐
terminal o prolina en  cualquiera de  los extremos del enlace de escisión. Aunque es algo 
inusual,  la  Cat  C  requiere  la  presencia  de  iones  haluro  para  su  actividad.  Es  un 
homotetrámero de 200 kDa que contiene 463 aminoácidos y que está compuesto, a su vez, 
por  cuatro  subunidades  catalíticamente  activas  idénticas  (Figura  2.1).194  A  su  vez,  cada 
subunidad contiene tres cadenas: una cadena pesada (Leu207–Arg370) y una cadena ligera 
(Asp371–Leu439)  unidas mediante  enlaces  disulfuro,  y  un  dominio  de  exclusión  (Asp1–
Gly119). El papel de este último es bloquear el sitio activo más allá del bolsillo S2 y aportar, 
vía  el  ácido  carboxílico  del  residuo  Asp1,  una  interacción  crítica  con  el  aminoácido  N‐
terminal del sustrato. La Figura 2.2 representa el sitio activo de  la enzima con un sustrato 
peptídico.  Los  residuos  de  la  Cys234  y His381  forman  un  par  iónico  catalítico  cerca  del 
enlace peptídico hidrolizable. El sitio de unión S1 no es un bolsillo bien definido, sino una 
zona que se encuentra  localizada cerca de  la superficie de  la proteína y que se encuentra 
expuesta al disolvente. El bolsillo S2 es un sitio profundo e hidrófobo con un residuo de Asp, 
en  la entrada del bolsillo, para anclarse con el sustrato vía  interacciones electrostáticas. El 




Como  su  nombre  indica,  Cat  C  elimina  funciones  dipeptídicas  en  una  proteína 
objetivo  desde  la  función  N‐terminal.195  Los  requerimientos  para  el  reconocimiento  del 
sustrato, así como su ruptura por Cat C, se han establecido y muestran que la enzima puede 
aceptar  una  amplia  variedad  de  sustratos  peptídicos.195,196  De  hecho,  se  conoce  la 
estructura cristalina de rayos X de Cat C con un inhibidor covalente.197 Debido a la posición 
del  sitio de unión  S1 en  la  superficie de  la enzima,  se pueden acomodar  residuos P1  con  
   

































S2: bolsillo hidrofóbico profundo
P2: residuos alifáticos, hidrofóbicos, polares o ácidos con una preferencia
por pequeños residuos alifáticos. Sin embargo, no se localizan residuos
básicos como Orn, Lys o Arg
Sustratos con extremos N‐terminal libre
Dominio de exclusión (específico de Cat C):
Previene la actividad de la endopeptidasa
S1: cerca de la superficie, expuesto al disolvente
P1: se toleran los residuos hidrofóbicos, básicos, ácidos































Nº de puntos de glicosidación  4  (3  en  dominio  de  exclusión,  1  en  cadena 
pesada) 














Cat  C  desempeña  un  papel  importante  en  la  activación  de  varias  enzimas 
degradativas asociadas a la destrucción de tejidos y enfermedades inflamatorias. Por tanto, 
los  inhibidores  de  Cat  C  pueden  ser  potencialmente  interesantes  en  el  tratamiento  de 
enfermedades  inflamatorias,  tales  como  las  enfermedades  pulmonares  obstructivas 





inflamatorias  mencionadas  anteriormente,  en  pacientes  que  sufren  el  síndrome  de 
Papillion‐Lefèvre. 
Se han puesto grandes esfuerzos en el descubrimiento de nuevos  inhibidores199 de 
Cat  C  y  la  utilidad  terapéutica  potencial  de  esta  enzima  ha  sido  muy  estudiada.187  La 
mayoría de los inhibidores conocidos de Cat C se cree que interactúan con el sitio activo de 
la  enzima,  la  cisteína  Cys234,  a  través  de  la  formación  de  enlaces  covalentes.192  La 
naturaleza electrofílica y a veces peptídica de estas moléculas, se asocia con una estabilidad 
metabólica  pobre  y  constituye  también  un  posible  problema  de  seguridad  debido  a  su 
escasa  selectividad  y efectos  fuera de  los objetivos. Por  lo  tanto,  la  superación de estos 
problemas  representa  un  gran  obstáculo,  y  quizás,  ésta  es  la  razón  principal  por  la  cual 
ningún inhibidor de Cat C ha progresado en el desarrollo clínico hasta el momento. 
Se ha caracterizado de forma amplia  la especificidad del sustrato por Cat C a través 
de  estudios  de  la  relación  estructura  actividad  (SAR),  así  como  estudios  cinéticos.195b,200 
Como  se ha  comentado previamente,  la enzima es  capaz de hidrolizar  la mayoría de  las 
unidades de dipéptidos con  la excepción de aquéllos que contienen aminoácidos básicos, 
como Arg  o  Lys  en  la  posición N‐terminal,  o  Pro  en  cualquier  enlace  susceptible  de  ser 
hidrolizado.  Estas  propiedades  de  la  enzima  han  tenido  un  profundo  impacto  en  la 
estructura de los inhibidores a desarrollar, y la mayoría de ellos consiste en variaciones de 
la estructura dipeptídica que presenta grupos electrofílicos. La naturaleza de estos últimos 













enzima  favoreciendo  una  unión  covalente.  La  mayoría  de  los  potentes  inhibidores 
selectivos  de  Cat  C  descritos,  se  basan  en  sustratos  dipeptídicos  que  contienen  tanto 
extremos electrófilos irreversibles (p. ej. diazometil cetonas, aciloximetil cetonas, ácidos O‐
acil  hidroxámicos  y  vinil  sulfonas),  como  reversibles,  tales  como  nitrilos,  cianamidas  y 
semicarbazidas.  Debido  a  que  la  unión  sustrato  de  Cat  C/inhibidor  es  relativamente 







principalmente  en  la  síntesis  de  compuestos  derivados  de  dipéptidos  con  grupos 
funcionales  tipo diazometil  cetona,  tales  como Gly‐Phe‐CHN2  (VI,  Figura 2.3), uno de  los 





IC50 = 1 nM.202 No obstante,  la alta  reactividad del grupo  funcional diazometil  cetona en 
medio  ácido,  y  su  reactividad  frente  a  grupos  amino  u  otros  nucleófilos  externos, 
condiciona en gran medida  la estabilidad de estos  inhibidores, y por  tanto,  su uso  como 
fármacos se encuentra bastante limitado.   
                                                     
201  Para la primera solicitud de patente sobre inhibidores de Cat C, ver: D. L. Thiele, P. E. Lipsky, M. J. 
McGuire, US 5602102 A, 1997; Chem. Abstr. 1997, 120, 208592. 








La  mayoría  de  los  inhibidores  de  Cat  C  publicados  hasta  la  fecha,  consisten  en 
pequeñas variaciones en el compuesto VI, es decir, un compuesto dipeptídico en el cual el 
extremo  C‐terminal  ha  sido  modificado  para  introducir  un  grupo  electrófilo.  De  forma 

























un  complejo  estable  enzima‐inhibidor  XIV,  unidos  covalentemente,  con  un  enlace  de 
hidrógeno entre el  sitio activo de His381 y el óxígeno de  la  sulfona. De  las vinil  sulfonas 
ensayadas, los sustratos XVI y XVII (Figura 2.6) resultaron ser los inhibidores más potentes 
de  su  clase,  con  valores  de  IC50  en  el  rango  bajo  nM. Adicionalmente,  estos  inhibidores 
presentan  una  buena  estabilidad  en  las  condiciones  ácidas  óptimas  para  la  actividad 
enzimática. 
   
                                                     










Cat  C,  es  quizás,  una  de  las  estrategias  más  ampliamente  estudiada.  Con  un  extremo 
electrófilo no hidrolizable, estos compuestos son inhibidores competitivos de Cat C, aunque 
no actúan como sustratos. Combio fue  la primera empresa especializada en biotecnología 
en  desarrollar  inhibidores  peptídicos  de  Cat  C  derivados  del  nitrilo  (Figura  2.7).205  Esta 
patente contiene solo 8 ejemplos que cubre prácticamente varias substituciones en P1. La 
elección del grupo nitrilo no fue sorprendente, ya que se había utilizado anteriormente en 
inhibidores  de  varias  cisteína  proteasas.206  Tras  extensivos  estudios  estructura‐actividad 
(SAR), se  llegó a  la  identificación del análogo XVIII con un grupo  lipofílico, 4‐bifenilalanina, 
en  P1  y  un  grupo  aminobutiramida  en  P2,  como  uno  de  los  inhibidores  de  Cat  C más 




















Posteriores modificaciones  en  el  residuo  P1,  condujeron  a  ciclopropil  aminonitrilos 
como potentes  inhibidores de Cat C y con estabilidades hidrolíticas muy mejoradas.208 Los 
nitrilos dipeptídicos XXIII y XXIV basados en ciclopropano  (Figura 2.8), exhibieron valores 
IC50  de  14  nM  y  11  nM,  respectivamente.202,210  Los  inhibidores  se  usaron  en  ensayos 
basados en células  in vivo para bloquear  la actividad de Cat C y así determinar  los efectos 





                                                     
207  J. Bondebjerg, H. Fuglsang, K. R. Valeur, J. Pedersen, L. Naerum, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 
16, 3614. 


















la  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  (EPOC).  Estos  inhibidores  consisten  en 
cianamidas, en las cuales el grupo nitrilo está unido directamente al átomo de nitrógeno de 
un heterociclo  saturado  (Figura 2.9). Por  lo  tanto, estos  inhibidores  son  sustancialmente 
diferentes  de  los  quimiotipos  peptídicos  descritos  anteriormente,  aunque  compuestos 
similares se han descrito previamente como inhibidores de Cat K, B, S y L.211 Inicialmente se 
describió  la  preparación  N‐cianopirazolinas,  N‐cianohexahidropiridazinas  y  N‐
cianohexahidrodiazepinas de fórmula general XXV (Figura 2.9) como inhibidores de Cat C.212 
La mayoría de los compuestos implicados eran carbamatos de arilo, bencilo y biarilo de N‐
cianopirazolidinas.  Un  ejemplo  típico  lo  constituye  el  compuesto  XXVI.  Aunque  no  se 




                                                     
211  (a) J. P. Falgueyret, R. M. Oballa, O. Okamoto, G. Wesolowski, Y. Aubin, R. M. Rydzewski, P. Prasit, 








3‐pirrolidinil)benzenosulfonamidas  de  fórmula  general  XXVII.213  De  los  compuestos 
preparados,  parece  clara  una  preferencia  por  la  2,5‐disustitución  en  el  anillo  de  fenilo, 
además de una configuración (R) en el carbono C–3213a (p. ej. compuesto XXVIII, Figura 2.9) 
para una buena  inhibición. Variaciones  adicionales posteriores  se  realizaron mediante  la 
alquilación  del  nitrógeno  de  la  sufonamida  con  sustituyentes  alquilo,  cicloalquilmetilo  o 
bencilo213b (p. ej. compuesto XXIX, Figura 2.9), sustitución del anillo de fenilo por un anillo 
heteroaromático  o  donde  un  anillo  adicional  se  ha  fusionado  con  el  anillo  aromático 
(tiofeno,  benzotiofeno  o  quinolina).213c  Un  ejemplo  representativo  lo  constituye  el 
compuesto XXX  (Figura 2.9). Una última modificación en este tipo de  inhibidores consiste 
en  la  introducción  de  grupos  metilen  funcionalizados  en  la  posición  C–5  del  anillo  de 
pirrolidina.213c  La  estructura  del  inhibidor  se  basó  en  uno  de  los  4  posibles 
diastereroisómeros,  con el  carbono C–3  con una  configuración  (R) y una  relación  sin  con 
respecto al  sustituyente en posición C–5. Al  igual que en  los casos anteriores  se observa 





pirrolidinil)benzenosulfonamidas  se  observan  unos  valores  de  IC50  <  10µM,  lo  que 
demuestra que de estas  series  se han  identificado análogos potentes que  inhiben Cat C. 




                                                     















Dentro  del  grupo  de  inhibidores  reversibles  de  Cat  C  se  incluyen  los  azapéptidos, 
también  conocidos  como  semicarbazidas.  La  sustitución  del  átomo  de  carbono  α  de  un 
aminoácido (en P1) por un átomo de nitrógeno disminuye la electrofilia del grupo carbonilo 
y por otro lado, modifica la geometría de la posición α, de tetrahédrica a una geometría casi 
trigonal.  En  2004,  se  describió  la  preparación  de  azapéptidos  y  azatetrapéptidos  como 
inhibidores  de  Cat  C  (Figura  2.11).215  La  reactividad  del  grupo  saliente  dictamina  la 
velocidad y extensión de la etapa de acilación‐deacilación del enzima, de tal manera que los 
azapéptidos  con  grupos  reactivos,  forman  un  complejo  carbamoil‐enzima  relativamente 
estable; mientras que los inhibidores con grupos salientes pobres no dan lugar a la acilación 
del enzima y por tanto, muestran una  inhibición competitiva. Comenzando por una matriz 
inactiva  XXXII  y  mediante  el  uso  de  librerías  combinatorias  en  fase  sólida,  se  logró 
identificar uno de  los azapéptidos  inhibidores de Cat C más potente, con un IC50 = 31 mM 
(XXXIII, Figura 2.11). Este compuesto presenta  inhibición reversible competitiva y muestra 
una  potencia  intracelular moderada  frente  a  Cat  C.  Por  otro  lado,  XXXIII  no  afecta  a  la 




                                                     
215  J. Bondebjerg, H. Fuglsang,  L. Naerum, PCT  Int. Appl. WO 2004106289 A1, 2004; Chem. Abstr. 
2004, 142, 23524. 



















































IC50 (Cat C) = 10.000 nM IC50 (Cat C) = 31 nM
P2 P'1 P1P2 P'1 P'2
XXXIV XXXV




La  introducción  de  residuos  de  dehidroaminoácidos  en  péptidos,  influye  de  forma 
dramática, tanto en la cadena principal como en las cadenas laterales, debido a la presencia 
de  un  doble  enlace  C–C.217  Por  ejemplo,  la  presencia  de  un  residuo  de  (Z)‐
dehidrofenilalanina  provoca  una  conformación  con  giro  β  en  péptidos  cortos,218  y 
conformaciones  helicoidales  310  en  el  caso  de  péptidos  con  cadenas  principales  más 
largas.219 Esto sugiere que  los residuos de dehidroaminoácidos ejercen una gran  influencia 
conformacional,  independientemente de otras  limitaciones. De hecho,  la  introducción de 
residuos de dehidroaminoácidos en secuencias peptídicas bioactivas, se ha convertido en 
una herramienta útil para el estudio de  la  relación estructura‐actividad,  con el objeto de 
conseguir nuevos análogos con actividad acentuada. 










ser  inhibidores  alquilantes  de  esta  enzima.  Así  por  ejemplo,  la  síntesis  de  ésteres 
dehidrodipeptídicos conteniendo C‐terminal Ala y ZPhe parece conducir a inhibidores de 
Cat C de débiles a moderados.221 Asimismo,  y  según  se  confirma mediante modelización 




C‐terminal  y  con un  residuo de EPhe,  los péptidos N‐desprotegidos parecen  ser buenos 
sustratos de  la enzima, mientras que  los péptidos N‐protegidos actúan  como  inhibidores 
muy débiles.223 
Posteriormente,  el  mismo  grupo  ha  investigado  la  síntesis,  así  como  el  estudio 
conformacional  y  ensayos  biológicos  de  una  serie  de  pentapéptidos  que  contienen  2 
unidades de Phe en las posiciones 2 y 4 de la cadena peptídica (Esquema 2.1).224 Con el fin 
de entender mejor  la correlación entre estructura y actividad, se prepararon un grupo de 
pentapéptidos  con  residuos  de  ZPhe  y  EPhe.  De  esta  forma,  los  pentapéptidos  se 
sintetizaron  en  solución  a  través  del método  clásico  (2+3)  usando  el  procedimiento  del 
anhídrido mixto223 (Esquema 2.1).   















inhibidores  de  Cat  C.  A  pesar  de  esta  baja  inhibición,  se  observa  un  mecanismo  de 







Muy  recientemente,  se  ha  descrito  la  preparación  de  inhibidores  de  Cat  C 













cuanto a  la afinidad de unión del  inhibidor al enzima  son muy pequeñas,  sugiriendo que 
esta parte de la molécula parece no jugar un papel importante en la inhibición. 
   











enfermedades  inflamatorias  tales  como,  las  enfermedades  pulmonares  obstructivas 
crónicas (EPOC) y la fibrosis quística.198 Este trabajo se realizó en colaboración con el grupo 
de  investigación del Dr. Latajka (Wroclaw University of Technology) quienes basándose en 
una  evaluación  del  perfil  de  la  especificidad  sustrato‐enzima,  y  mediante  el  uso  de 
modelización  molecular,  han  diseñado  una  serie  de  inhibidores  derivados  de  α‐




derivados  de α‐aminofosfinopéptidos  que  pudieran  actuar  como  inhibidores  de  Cat  C,  a 
partir de la unidad de α‐aminofosfinato (Figura 2.13). El fragmento molecular N‐C‐P en los 
α‐aminofosfinatos,  así  como  su  química,  ofrecen  varias  posibilidades  de modificaciones 








2.3. Síntesis  de  aminosfosfinopéptidos  derivados  de  leucina  y 
homofenilalanina como inhibidores de catepsina C 
Los  fosfinopéptidos  representan una  clase  importante de  inhibidores de proteasas. 
Son  isósteros  peptídicos  que  contienen  el  grupo  fosfínico  –PO(OH)CH2–  químicamente 
estable,  que  imita  la  geometría  tetraédrica  del  estado  de  transición  de  la  hidrólisis  del 




La preparación de  fosfinopéptidos, ha  sido un área de  investigación activa durante 
los  últimos  30  años.  La  afinidad  de  inhibidores  y  proteínas  se  determina  mediante 
interacciones moleculares en el sistema  ligando‐receptor. Entender  la naturaleza  física de 





el  sitio  activo  de  la  Cat  C,  disponible  vía  ‘Protein  Data  Bank’  EC  3.4.14.1,194  usando  el 
programa AutoDock.230,231 
Esta  estrategia  evalúa  principalmente  los  efectos  que  los  siguientes  parámetros 
provocan en la potencia y selectividad del inhibidor: (1) tamaño de los fosfinopéptidos, (2) 
posición  del  grupo  fosfínico  en  la  secuencia,  y  (3)  el  estado  (libre  o  protegido)  de  los 








229  (a) M. Whittaker,  C.  D.  Floyd,  P.  Brown,  A.  J.  H.  Gearing,  Chem.  Rev.  1999,  99,  2735.  (b)  J. 
Buchardt, M. Ferreras, C. Krog‐Jensen, J. ‐M. Delaissé, N. T. Foged, M. Meldal, Chem. Eur. J. 1999, 









extremos del péptido. Después de  esta  etapa de  selección,  se  analiza  la  influencia de  la 
secuencia del  inhibidor  con el  fin de determinar  la  identidad de  los  residuos y optimizar 
tanto la potencia como la selectividad del inhibidor. Una vez diseñada esta nueva clase de 
fosfinopéptidos  inhibidores  de  Cat  C,  se  sintetizaron  los  análogos  pseudotripéptidos 
fosfínicos 1–9 cuyas estructuras se muestran en la Figura 2.14. 
 




por  lo  tanto,  su  síntesis  no  es  trivial.  Para  la  preparación  de  estos  inhibidores,  se  ha 
realizado  un  análisis  retrosintético  de  los  fosfinopéptidos  diseñados  (Esquema  2.3).  La 
formación del enlace N‐C‐P en los sustratos α‐amino‐H‐fosfínicos 10 puede llevarse a cabo 
mediante la condensación multicomponente, entre aminas, aldehídos y ácido hipofosforoso 
(Esquema  2.3,  ruta  c).  Una  vez  preparados  los  análogos  de  aminoácidos  fosfínicos 
protegidos 10, la adición de Michael de estos nucleófilos fosforados a carbonos electrófilos 
adecuados  (generalmente  ésteres  acrílicos)  representa  el  método  más  común  para  la 
formación  del  enlace  fosfínico  P–C  (Esquema  2.3,  ruta  b).  La  disponibilidad  del 
correspondiente  éster  C‐terminal  11  permitiría  la  diversificación  multidireccional  de  la 
Capítulo 2 
67 









la síntesis  inicial de  la sal 14, derivada de  la reacción de difenilmetilamina (12a) con ácido 
hipofosforoso  (13)  en  EtOH  a  0  ºC,  de  la misma  forma  a  la  descrita  previamente.232  A 
continuación  se  adicionó  el  3‐fenilpropanal  (15a)  a  reflujo  de  EtOH,  THF  o  agua,  no 
observándose en ningún caso la formación del ácido α‐aminofosfínico 10a, y recuperándose 
en todos los casos la sal de partida 14 (Esquema 2.4). Sin embargo, la reacción de la sal 14 
con  isovaleraldehído  (15b)  a  reflujo  de  EtOH  durante  14h,  dio  lugar  al  correspondiente 
ácido α‐aminofosfínico 10b con un rendimiento del 61% (Esquema 2.4).   












producto  se obtiene de  acuerdo  a una  serie de  reacciones químicas  elementales.  Por  lo 
tanto,  existen  equilibrios  de  los  intermedios,  que  finalmente  desembocan  en  una  etapa 
irreversible del producto. El  reto es  llevar a cabo una MCR, de  tal manera, que  la  red de 
reacciones  pre‐equilibrio  proporcionen  el  producto  principal  y  no  generen  productos 
secundarios. El  resultado depende claramente de  las condiciones de  reacción: disolvente, 
temperatura, catalizador, concentración, tipo de materias primas y  los grupos funcionales. 
Muchos grupos de investigación han utilizado esta metodología para la preparación de una 
gran  variedad  de  moléculas.  Los  ejemplos  más  comunes  son  las  reacciones 
multicomponente  de  Ugi,234  Biginelli,235  Bucherer‐Bergs,236  Gewald,237  Hantzsch238  y 
Kabachnik‐Fields (fosfa‐Mannich).33,34,239   









Inicialmente, se  investigó  la reacción multicomponente de Kabachnick‐Fields para  la 
preparación  de  los  correspondientes  análogos  del  ácido  aminofosfínico  de  partida  10, 
derivados de homofenilalanina  (R = Bn) y  leucina  (R =  iPr, Esquema 2.5). Así,  la  reacción 
entre  la  difenilmetilamina  (12a)  con  3‐fenilpropanal  (15a)  y  ácido  hipofosforoso  (13)  a 
reflujo de agua, condujo a  la  formación de  la sal 14, previamente preparada mediante  la 
reacción  de  la  amina  12a  con  el  ácido  hiposforoso  (13).  Sin  embargo,  el  uso  de  un 
disolvente orgánico como EtOH a reflujo, condujo a  la  formación de  los correspondientes 
ácidos  α‐aminofosfínicos  N‐protegidos,  derivados  de  homofenilalanina  (10a,  R  =  Bn)  y 
leucina  (10b,  R  =  iPr)240  ambos  con  un  63%  de  rendimiento  (Esquema  2.5).  Aunque  los 





                                                                                                                                                      
236  (a) H. Bergs, DE 566094, 1929; Chem. Abstr. 1929, 27, 10154.  (b) H. T. Bucherer, W. Steiner,  J. 
Prakt. Chem. 1934, 140, 291. (c) H. T. Bucherer, V. A. Libe, J. Prakt. Chem. 1934, 141, 5. 
237  (a)  K. Gewald, Angew.  Chem.  1961, 73,  114.  (b)  K. Gewald,  Chem. Ber.  1965, 98,  3571.  (c)  K. 




















derivados de homofenilalanina  (10a, R = Bn) y  leucina  (10b, R =  iPr),  fueron  tratados con 
HBr  (48%)  a  100  ºC  durante  14hr  (Esquema  2.6).  Los  ácidos  α‐aminofosfínicos  N‐






libres  16,  y  con  el  fin  de  comprobar  si  esta  etapa  de  N‐protección  era  necesaria  para 
continuar  la  síntesis  hacia  los  fosfinopéptidos  objetivo  1–9,  se  decidió  realizar 
primeramente  la  reacción de acoplamiento  con aminoácidos y posteriormente  la adición 
fosfa‐Michael (ver Esquema retrosintético 2.3). 
Así,  el  compuesto  16b  fue  sometido  a  reacción  de  acoplamiento  con  N‐Boc‐L‐
metionina  17a  en  condiciones  estándar,227  es  decir,  mediante  la  activación  del  grupo 
carboxilo  con  diciclohexilcarbodiimida  (DCC),241  uso  el  1‐hidroxibenzotriazol  (HOBt)  para 
evitar la racemización del aminoácido y en presencia de una base como Et3N. Sin embargo, 
bajo  estas  condiciones  estándar  de  acoplamiento  no  se  observó  la  formación  del 
fosfadipéptido  18a  (Esquema  2.7).  Por  lo  tanto,  se  pensó  primero  en  proteger  el  grupo 










La  protección  del  grupo  amino  terminal  se  hace  imprescindible  antes  de  la 
correspondiente adición fosfa‐Michael. Para ello, la estrategia que se pensó podría ser más 
conveniente,  fue  la protección del  grupo  amino  terminal por el  grupo benciloxicarbonilo 
(Cbz),  el  cual  podría  desprotegerse  en  condiciones  neutras.  Para  ello,  inicialmente  se 
intentó  esta  protección  en  una  reacción  en  dos  pasos. Así,  el  ácido α‐aminofosfínico N‐
protegido 10b fue sometido a hidrólisis del grupo difenilmetilo en medio ácido, seguido del 






una  reacción multicomponente  de  Kabachnick‐Fields,  utilizando  para  ello  carbamato  de 





Dado  que  ninguna  de  las  dos  rutas  nos  permitió  acceder  a  los  ácido  α‐
aminofosfínicos N‐Cbz  protegidos  19,  decidimos  trabajar  directamente  con  los  ácidos  α‐
aminofosfínicos libres 16 y proceder a la N‐protección con cloroformiato de bencilo (CbzCl). 
Inicialmente,  aunque  sin  éxito,  las  condiciones  utilizadas  para  la  reacción  de  protección 
fueron mediante  el  empleo  de  CbzCl,  utilizando  Na2CO3  como  base  en  una mezcla  de 
dioxano‐H2O. Sin embargo, las condiciones óptimas de protección del grupo amino terminal 
en  los compuestos 16,  fueron mediante el empleo de CbzCl, NaOH  (4M) hasta pH = 9.5 y 
usando  H2O  como  disolvente.242  Bajo  estas  condiciones  de  reacción,  los  ácido  α‐








previamente  y basado en una  adición  fosfa‐Michael243  (Esquema 2.10). Generalmente  se 
usan  dos  estrategias  sintéticas  típicas:  (i)  mediante  adición  de  un  acrilato  a  un  ácido 
aminofosfínico preactivado en forma de silil éster trivalente,229c,244 o (ii) mediante la adición 
del correspondiente acrilato al aminofosfinato en presencia de una base fuerte.227,245  
Inicialmente,  se estudió  la activación del ácido aminofosfónico  con TMS, ya que el 
uso de TMSCl/diisopropiletilamina hace posible  la adición conjugada  fosfa‐Michael de  los 













aminofosfínico  N‐Cbz  protegido  19b  no  se  transformó  en  el  correspondiente 
pseudodipéptido  22b,  recuperándose  el  compuesto  de  partida  sin  reaccionar.  De  igual 
forma,  el  uso  de  N,O‐bis(trimetilsilil)acetamida  (BSA)247  como  agente  para  preactivar  el 
correspondiente  ácido  aminofosfónico  19b,  seguido  de  reacción  con  acrilato  de metilo, 
tampoco condujo al pseudodipéptido esperado 22b. 
Sin embargo, hexametildisilazano  (HMDS) a temperaturas elevadas  (110 ºC) ha sido 
muy  utilizado  para  catalizar  estas  adiciones  conjugadas.  De  esta  forma,  los  ácidos  N‐
benciloxicarbonilaminofosfínicos  19  se  activaron  en  forma  de  silil  ésteres  trivalentes  20 
mediante el calentamiento con HMDS. La adición de acrilato de metilo como el aceptor de 
Michael conduciría a  los correspondientes  intermedios 21, cuya hidrólisis daría  lugar a  la 
formación  de  los  pseudodipéptidos N‐protegidos  22  con  buenos  rendimientos  (Esquema 
2.10). 
 
Esquema  2.10.  Adición  fosfa‐Michael  para  la  formación  de  los  correspondientes 
pseudodipéptidos 22. 
   









el  grupo  hidroxifosfinilo  en  22.  Tras  una  búsqueda  bibliográfica,  se  han  encontrado 
numerosos artículos contradictorios en cuanto a la protección de la función hidroxifosfinilo 
en los correspondientes pseudodipéptidos. Mientras algunos autores defienden la tesis de 
que  la  protección  de  dicho  grupo  no  es  necesaria  durante  la  reacción  de  acoplamiento 




que  todos  los  intentos de desprotección del grupo amino  terminal en 22 en  condiciones 
neutras,  usando  formiato  amónico  como  agente  de  transferencia  de  hidrógeno251 
(HCO2NH4, Pd‐C, MeOH) o hidrogenación convencional, usando H2 y Pd‐C como catalizador, 
condujeron a  la  formación de  las pseudodicetopiperazinas 24 como producto mayoritario 
de  la  reacción,  junto  con  los  pseudodipéptidos  N‐desprotegidos  23  como  productos 
minoritarios (Esquema 2.11). 
 
Esquema  2.11.  Formación  de  pseudodicetopiperazinas  24  en  la  N‐desprotección  de  los 
pseudodipéptidos 22.   















la  función  hidroxifosfinilo  en  22,  ya  que  se  puede  desproteger  fácilmente  bajo  las 
condiciones de desprotección clásicas  requeridas para  los aminoácidos N‐Boc protegidos, 
que se introducirán en la última etapa de la síntesis. 
La  introducción del grupo adamantilo se  llevó a cabo calentando a reflujo  los ácidos 
fosfínicos 22a–b con bromuro de adamantilo (1‐AdBr) y óxido de plata en cloroformo. Así, 









con  el  fin  de  diversificar  la  posición  P2  y  así  obtener  varios  tripéptidos  fosfínicos.  Sin 
embargo,  antes  de  proceder  a  la  reacción  de  acoplamiento  peptídico,  fue  necesario  la 
eliminación  del  grupo  benciloxicarbonil  (Cbz)  con  el  fin  de  desbloquear  el  grupo  amino 
terminal.   







El  grupo  Cbz  puede  eliminarse  por  hidrogenación  catalítica  utilizando  dos 
procedimientos  distintos:  (i)  utilizando  el método  descrito  por  Anwer  y  Spatola,251a  los 
cuales  emplean  formiato  amónico  como  agente  de  transferencia  de  hidrógeno,  en 
presencia del  catalizador Pd‐C, o  (ii) H2 en presencia del mismo  catalizador. Teniendo en 
cuenta  que  algunos  autores  han  encontrado  cierto  grado  de  eliminación  del  grupo 
adamantilo en el proceso de hidrogenación catalítica,243a  inicialmente nos decantamos por 
el  primer  procedimiento.  Bajo  las  condiciones  descritas  por  Anwer  y  Spatola,  nuestros 
pseudodipéptidos 11 no solo se N‐desprotegen, sino que además se produce una ciclación 
intramolecular,  previamente  descrita  en  la  literatura,243a  para  dar  como  producto 


















acoplamiento  han  de  emplearse  los  aminoácidos  N‐Boc‐metionina  17a  (Boc‐L‐Met‐OH), 
disponible  comercialmente,  y  N‐Boc‐O‐TBDMS‐homoserina  17b  (Boc‐L‐Hse(TBDMS)‐OH), 
que  fue protegido en dos etapas a partir de L‐homoserina.253 Así, según se observa en el 
Esquema  2.14,  inicialmente  el  grupo  hidroxilo  de  la  L‐homoserina  (27)  se  protege  como 
tert‐butildimetilsililo  (TBDMS)  en  medio  básico.254  A  continuación,  se  protege  el  grupo 





Con  el  fin  de  encontrar  las mejores  condiciones  en  el  proceso  de  elongación  del 
extremo N‐terminal de los aductos 26 (reacción de acoplamiento con los correspondientes 
aminoácidos),  y  así  obtener  los  pseudotripéptidos  fosfínicos  finales  1–9,  inicialmente  se 















17b  utilizando  como  agente  de  acoplamiento  peptídico  EDC‐HOBt‐TEA  en  DMF.257  Esta 
metodología  parece  ser  un  método  simple  y  muy  satisfactorio  para  la  elongación  del 
extremo N‐terminal en cada uno de los dipéptidos fosfínicos en solución, ya que después de 
la etapa de hidrogenolisis y desprotección de N‐Cbz, seguido de  la etapa de acoplamiento 






Finalmente,  la  desprotección  tanto  del  grupo  amino  terminal,  así  como  del  grupo 
hidroxifosfinilo258 en 29–30 permitiría obtener  los correspondientes fosfinotripéptidos 1–2 
completamente  desprotegidos.  Teniendo  en  cuenta  que  ambos  grupos  protectores  se 
                                                     






medio  ácido  de  TFA  en  CH2Cl2.  Así,  el  tratamiento  de  29–30  con  una  mezcla  1:1  de 
TFA/CH2Cl2,  condujo  con  excelentes  rendimientos  a  los  fosfinotripéptidos  1–2  (Esquema 
2.15, Tabla 2.2). La formación del compuesto 3 implicó la desprotección previa del grupo O‐
TBDMS  en  el  pseudotripéptido  31  en  condiciones  estándar  (TBAF,  THF),259  para  dar  32, 
seguido de eliminación de los grupos protectores N‐Boc y P‐OAd en las mismas condiciones 
empleadas anteriormente (Esquema 2.15, Tabla 2.2). 
Los  ésteres  de metilo  de  los  fosfinotripéptidos  29  y  30  se  sometieron  a  hidrólisis 
mediante  el  uso  de NaOH  en MeOH,  seguido  de  un  ajuste  del  pH  con  ácido  clorhídrico 
diluido. A pesar de  la presencia del éster de adamantilo,  la  saponificación de  los ésteres 
metílicos  en  29  y  30  fue  totalmente  selectiva,  y  permitió  la  preparación  de  los 
fosfinotripéptidos  33  y  34,  respectivamente,  con  excelentes  rendimientos  (Esquema 
2.16).243a La eliminación posterior de  los grupos protectores N‐Boc y P‐OAd en  las mismas 
condiciones ácidas descritas anteriormente, condujo a  los productos objetivo como ácidos 










6–9  (Esquema  2.17,  Tabla  2.2).  La  desprotección  del  grupo  amino  terminal  en  los 
pseudodipéptidos  fosfínicos  11,  seguido  por  el  acoplamiento  con  los  correspondientes 
aminoácidos N‐Boc protegidos, tales como, N‐Boc‐L‐4,4'‐bifenilalanina 17c (N‐Boc‐L‐Bip‐OH) 
o  N‐Boc‐p‐benzoil‐L‐fenilalanina  17d  (N‐Boc‐L‐Bpa‐OH),  utilizando  como  agente  de 
acoplamiento EDC‐HOBt‐TEA en DMF,257 proporcionó los derivados pseudotripeptídicos 35–
38 con rendimientos moderados  (50–76%, Esquema 2.17). La eliminación posterior de  los 









Compuesto  R  R1  Rto (%) 
1  Bn  CH2SMe  99 
2  iPr  CH2SMe  99 
3  iPr  CH2OH  85 
4  Bn  CH2SMe  99 
5  iPr  CH2SMe  99 
6  Bn  Ph  99 
7  iPr  Ph  78 
8  Bn  COPh  99 
9  iPr  COPh  99 
 



















15a: R = Bn












10a: R = Bn, 63%







1. HBr (48 %), 100 ºC
16a: R = Bn, 73%
16b: R = iPr, 87%
2. Óxido de propileno
EtOH, pH = 6
NaOH (4M), pH = 9.5
Cbz‐Cl, H2O
19a: R = Bn, 87%













22a: R = Bn, 74%










11a: R = Bn, 87%
11b: R = iPr, 90%
MeOH, ta
26a: R = Bn

























29: R = Bn, R1 = CH2SMe, 60%
30: R = iPr, R1 = CH2SMe, 70%
31: R = iPr, R1 = CH2OTBMDS, 51%
32: R = iPr, R1 = CH2OH, 71%
EDC, HOBt, TEA, DMF, ta
17a: R1 = CH2SMe












1: R = Bn, R1 = CH2SMe, 99%
2: R = iPr, R1 = CH2SMe, 99%













33: R = Bn, R1 = CH2SMe, 91%
34: R = iPr, R1 = CH2SMe, 80%
R1









4: R = Bn, R1 = CH2SMe, 99%






















35: R = Bn, R1 = Ph, 76%
36: R = iPr, R1 = Ph, 50%
37: R = Bn, R1 = COPh, 66%
38: R = iPr, R1 = COPh, 51%
17c: R1 = Ph











6: R = Bn, R1 = Ph, 99%
7: R = iPr, R1 = Ph, 78%
8: R = Bn, R1 = COPh, 99%


















15a: R = Bn












10a: R = Bn, 63%







1. HBr (48 %), 100 ºC
16a: R = Bn, 73%
16b: R = iPr, 87%
2. Óxido de propileno
EtOH, pH = 6
NaOH (4M), pH = 9.5
Cbz‐Cl, H2O
19a: R = Bn, 87%













22a: R = Bn, 74%










11a: R = Bn, 87%
11b: R = iPr, 90%
MeOH, ta
26a: R = Bn












En  conclusión,  hemos  desarrollado  una  ruta  sintética  para  la  preparación  de 
fosfonotripéptidos  1–9,  que  van  a  ser  objeto  de  estudio  como  inhibidores  de  Cat  C.  La 
estrategia utilizada consiste en  la preparación del sintón α‐aminofosfinato a través de una 
reacción  multicomponente  de  Kabachnik‐Fields,  con  formación  del  enlace  N–C–P.  A 
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en  estos  compuestos,  lo  que  incrementa  su  valor  sintético.  Por  tanto,  la  utilidad  de  los 
nitrosoalquenos167  como  aceptores  en  adiciones  conjugadas,260  asociado  a  la  fácil 
conversión del grupo nitroso en otros grupos funcionales, como oximas o cetonas,166b o su 
capacidad para actuar como dienos en  reacciones hetero‐Diels–Alder para  la preparación 
de  derivados  de  1,2‐oxazinas,261  ha  sido  ampliamente  estudiada.  El  grupo  nitroso  es  un 
potente  sustituyente  aceptor  de  electrones;  esto  implica  un  efecto  crucial  sobre  las 
propiedades químicas de todos  los sistemas conjugados que  lo contienen. En particular, el 
grupo nitroso es  conocido por promover eficientemente  la  sustitución nucleofílica en  los 
derivados  de  benceno,  y  en  algunos  casos  su  influencia  de  activación  es  aún  más 
pronunciada que la del grupo nitro.262,263 
La  existencia de  nitrosoalquenos  como  intermedios  altamente  reactivos167,264  en  la 
reacción  de  α‐halooximas  con  bases  nucleófilas  fue  postulado  por  primera  vez  por 
Mathaipoulos en 1898  (Figura 3.1).265 Algunos nitrosoalquenos han  sido  identificados por 
resonancia magnética nuclear  (RMN).266 La síntesis del primer compuesto estable de este 
tipo, el trifluoronitroso etileno  (Figura 3.2), no fue posible hasta 1960.267 Desde entonces, 
sólo  se  han  podido  preparar  unos  pocos  nitrosoalquenos  estables.  Nitrosoalquenos 
estabilizados en el carbono β con grupos alquilo  terciarios,268 por sustituyentes aceptores 
de  electrones  tales  como  los  halógenos167,266,267,269  o  por  conjugación  con  los  anillos 
                                                     
260  (a) A. A. Tishkov, A. V. Lesiv, Y. A. Khomutova, Y. A. Strelenko, I. D. Nesterov, M. Y. Antipin, S. L. 
Ioffe,  S.  E. Denmark,  J. Org.  Chem.  2003,  68,  9477.  (b) G.  Trewartha,  J. N. Burrows, A. G. M. 
Barret, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3553. 
261  (a)  R.  Zimmer,  H.  ‐U.  Reissig,  J. Org.  Chem.  1992,  57,  339.  (b)  T.  C. Wabnitz,  S.  Saaby,  K.  A. 
Jørgensen, Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 828. (c) J. K. Gallos, V. C. Sarli, Z. S. Massen, A. C. Varvogli, 















aromáticos270  pueden  ser  aislados.  Por  lo  tanto,  la  evidencia  de  la  formación  de 







por  otra.  En  este  último  caso,  el  consecuente  descenso  del  carácter  electrófilo  puede 










Algunas  propiedades  espectroscópicas  de  nitrosoalquenos  de  vida  larga  fueron 
descritas por Francotte y col. en 1981.266 El color azul se debe a una banda de absorción en 
el espectro visible entre 630 y 800 nm correspondiente a una transición n → π*. La banda 
de  absorción  del  grupo  nitroso  en  el  espectro  de  IR  ha  sido  descrita  ente  1550–1620  
cm–1.271,272  El  espectro  infrarrojo muestra  normalmente  dos  bandas  de  absorción  en  la 
región  1420–1660  cm–1.  Una  banda  en  el  rango  1420–1480  cm–1  corresponde  a  las 
vibraciones  de  estiramiento  del  enlace  N=O.268  La  absorción  a  longitudes  de  onda más 
cortas (1500–1600 cm–1) corresponde a las vibraciones del enlace C=C.266 
La rica reactividad que poseen estos sistemas radica en el fuerte carácter electrófilo 
de  C–4.  Los  nitrosoalquenos  pueden  considerarse  como  olefinas  electrón  deficientes  o 
como  sistemas  1,3‐heterodiénicos.  Por  tanto,  la mayor  parte  de  los  trabajos  publicados 
hasta  la  fecha  acerca  de  su  reactividad,  hace  referencia  a  adiciones  de  tipo  Michael 
(mediante  el  tratamiento  con nucleófilos), o  cicloadiciones hetero‐Diels–Alder  (mediante 
reacción  con  olefinas  neutras  o  electrónicamente  ricas).  Por  otro  lado,  las  1,2‐oxazinas 
accesibles mediante el empleo de olefinas debidamente  funcionalizadas, constituyen, una 
familia de compuestos muy  importante en química médica. Así,  las 1,2‐oxazinas han sido 
usadas  como  intermedios  sintéticos  en  la  preparación  de  análogos  de  inhibidores  de 
glicosidasa,273  inhibidores  de  la  fosfodiesterasa  (PDE)  tipo  IV,274  o  inhibidores  de  la 
neuraminidasa,275  y  pirroles  funcionalizados.276  No  sólo  son  importantes  como 
constituyentes  estructurales  de  metabolitos  policétidos  secundarios,277  derivados  de 
tricodermamidas marinas,278 así como fungicidas y bactericidas de amplio espectro,279 sino 
que  también han  encontrado numerosas  aplicaciones  en  la  síntesis  total de  compuestos 
                                                     
271  (a) J. H. Boyer en “The Chemistry of the Nitro and Nitroso groups”, Ed. H. Feuer, Inters. Publ. New 
















nitrogenados  naturales  y  biológicamente  activos,  tales  como  alcaloides,280  feromonas,281 
miméticos de carbohidratos282 o α‐aminoácidos no naturales261c (Figura 3.3). Asimismo, se 
ha comprobado que algunas estructuras derivadas de linezolida (Zyvox®, Figura 3.3), en las 
que  el  grupo morfolino  ha  sido  sustituido  por  un  anillo  de  1,2‐oxazina,  presentan  una 




































































utilizado  para  la  generación  de  nitrosoalquenos.  Aunque  en  la mayoría  de  los  casos  un 
hálogeno  (generalmente cloro)  se emplea como grupo  saliente, existen algunos ejemplos 
de otros grupos salientes como grupos nitrilo,268 sulfonatos,284 oxiranos,285 sulfóxidos,286 y 
fenilsulfinatos.287 
La oxima α‐halogenada  se puede  sintetizar desde  la  correspondiente  α‐halocetona 







La  elección  de  la  base  y  el  disolvente  es  muy  importante,  ya  que  como  se  ha 
mencionado  anteriormente,  los nitrosoalquenos  son  susceptibles de  ataques  nucleófilos. 
Además,  la  modificación  de  la  base  permite  controlar  la  velocidad  de  generación  de 















rápidas  de  nitrosoalquenos,  como  las  adiciones  de Michael.  En muchas  ocasiones,  en  la 




Denmark  demostró  que  los  nitrosoalquenos  pueden  generarse  también  por 
desililación mediada por  iones  fluoruro en α‐halo‐O‐sililoximas  (Esquema 3.2).285b,294 Este 
método proporciona algunas ventajas sobre el método anterior. Una de  las ventajas más 
notables de este protocolo es que el nitrosoalqueno puede generarse en  la reacción en el 
mismo  instante  en  que  se  añade  una  fuente  de  fluoruro,  típicamente  fluoruro  de 
tetrabutilamonio  (TBAF) o  fluoruro de cesio. En el método mediado por base que  implica 
reacciones  tipo Michael,  se  utiliza  generalmente  un  equivalente  adicional  del  nucleófilo 















Denmark  observó  también  que,  tanto  en  el método mediado  por  iones  fluoruro 
como en el mediado por base, la geometría de la oxima y la orientación estereoquímica del 
grupo  saliente no  tienen ninguna  influencia  sobre  la generación del nitrosoalqueno. Este 
hecho  es  significante  en  cuanto  que  permite  mayor  flexibilidad  en  la  preparación  de 
precursores de nitrosoalquenos. Asimismo, este método permite generar el nitrosoalqueno 






vía  eliminación  de  α‐clorooximas  y  α‐cloro‐O‐sililoximas,  existen  algunos  métodos 
alternativos  que  están  bastante  limitados  en  su  alcance  sintético.  La  reacción  de  vinil 
radicales con óxido nítrico es una forma directa pero poco eficiente para la preparación de 
nitrosoalquenos.267,295  Este  método  fue  utilizado  para  la  preparación  del  primer 






resultado  ser  un  reactivo  eficiente  para  promover  la  generación  de  nitrosoalquenos 
(Esquema  3.4), mediante  la  eliminación  espontánea  en  el  correspondiente  sililnitronato 
intermedio.296   











Existen  algunos  otros  ejemplos  de  preparación  de  nitrosoalquenos  a  través  de 
reacciones  de  fragmentación  de  anillos.  Así  por  ejemplo,  la  apertura  de  α‐bromo‐
oxazinonas  con  un  hidróxido297  o  la  descomposición  fotoquímica  de  2‐azidopiridina  N‐
óxidos,298  conduce  a  la  formación de nitrosoalquenos  intermedios. Asimismo,  reacciones 





                                                     
297  A. Silveira, S. K. Satra, J. Org. Chem. 1979, 44, 873. 







Más recientemente se ha descrito  la preparación de nitrosoalquenos a  través de  la 
reducción de 2,2‐bis(aril)‐1‐nitroalquenos catalizados por paladio.301 
   







una herramienta muy útil, aunque muy poco explorada, para  la  síntesis de  carbonilos α‐
funcionalizados  (Esquema 3.6). Así, el nitrosoalqueno puede actuar como sustituto de un 
ion enolonio,302 permitiendo  la  construcción de  carbonilos  α‐funcionalizados. Comparado 
con  la química convencional de enolatos, donde se obtiene un carbonilo α‐funcionalizado 
mediante  adición  de  electrófilos  a  enolatos  (Esquema  3.7),  esta metodología  supone  la 
construcción umpolung de carbonilos α‐funcionalizados mediante  la adición de nucleófilos 
a  nitrosoalquenos  intermedios  (Esquema  3.6).  De  este  modo,  la  α‐halocetona  puede 
convertirse en α‐halooxima o α‐cloro‐O‐sililoxima, proporcionando el nitrosoalqueno  tras 
una  eliminación  1,4.  La  adición  in  situ  de  un  nucleófilo  al  nitrosoalqueno,  permite  la 












Existen  en  la  literatura  algunos  ejemplos  de  desplazamiento  directo  SN2  en  α‐
haloacetonas,303 y en menor medida en α‐haloaldehídos.304 Sin embargo, este método no 
es  general  ya  que  muchos  nucleófilos  se  adicionan  preferentemente  en  el  carbono 
electrófilo del carbonilo. Además, el tratamiento de α‐haloacetonas con malonatos y otras 
bases nucleófilas puede conducir a un reordenamiento Favorskii no deseado.305 
Una  gran  variedad  de  heteronucleófilos  y  nucleófilos  carbonados  dan  lugar  a 
adiciones de Michael a nitrosoalquenos. Algunos heteronucleófilos que participan en esta 







heterociclos  nitrogenados  y  tioles  al  nitrosoalqueno  derivado  de  la  correspondiente  α‐
bromooxima  (Esquema 3.8), obteniendo  los  compuestos de adición  con  rendimientos de 






                                                     

































(Esquema  3.11).  Algunos  de  los  ejemplos más  antiguos  de  estas  reacciones  de  adición 
conjugada se publicaron por Sprio y col.308   








Otros  ejemplos  sobre  la  adición  de  enolatos  a  nitrosoalquenos  cíclicos  están 
recogidos en el Esquema 3.12. Ohno y col. observaron que la estabilidad del nitrosoalqueno 






en  la  síntesis  total  de  los  alcaloides  (±)‐alstilobanina A  y  E  y  (±)‐angustilodina  (Esquema 
3.13). Así, el  tratamiento básico del ceto diéster proporcionó el correspondiente dianión, 
que medió en  la eliminación 1,4 de α‐clorooxima dando  lugar al monoanión, el cual está 





probablemente  en  equilibrio  con  el  correspondiente  anión.310  Curiosamente,  sólo  el 
monoanión  reacciona  con  el  nitrosoalqueno  para  proporcionar  una  mezcla  de 





Utilizando  una  estrategia  similar  a  la  descrita  anteriormente,  Weinreb  y  col.311 




oxima,  la  cual  se  transformó  a  continuación en el esqueleto  tetracíclico de  la  apparicina 
(Esquema 3.14).   























































También  se  ha  descrito  la  generación  de  nitrosoalquenos  seguido  de  adición 
nucleófila  de  compuestos  organometálicos.  Así,  por  ejemplo,  los  reactivos  de  Grignard 
alquílicos o arílicos se han adicionado a α‐halooximas cíclicas y acíclicas para proporcionar 
las correspondientes oximas α‐sustituidas.167,264,293 












Las  reacciones  de  cicloadición  que  involucran  a  nitrosoalquenos,  es  uno  de  los 
métodos sintéticos más utilizados, y por  tanto, grandes esfuerzos se han dirigido en este 
área existiendo un gran número de publicaciones al respecto. 
En  principio,  un  nitrosoalqueno  puede  participar  de  cuatro  modos  distintos  en 
reacciones  de  cicloadición.  El  primero  consiste  en  una  reacción  hetero‐Diels–Alder  con 
demanda electrónica inversa en la que el nitrosoalqueno, que participa como componente 
4π, reacciona con un dienófilo proporcionando un derivado de 1,2‐oxazina (Esquema 3.16, 
ruta a). Un  segundo  tipo posible de cicloadición  implica  la participación del doble enlace 
C=C del nitrosoalqueno como componente 2π en una cicloadición [4+2] dando lugar a un γ‐
nitrosoalqueno cíclico (Esquema 3.16, ruta b). Sin embargo, éste último no se puede aislar, 
y puede experimentar una  reacción espontánea de  transposición  sigmatrópica  [3,3] para 
generar  una  1,2‐oxazina.  Otra  posibilidad  se  basa  en  una  reacción  hetero‐Diels–Alder, 
donde  el  grupo  nitroso  (N=O)  actúa  como  dienófilo  para  formar  el  correspondiente 
cicloaducto  (Esquema 3.16,  ruta c). Por último, aunque menos  frecuente, existen algunas 









La  cicloadición  [4+2]  es,  tal  vez,  la  reacción más  importante  de  nitrosoalquenos, 
determinando el desarrollo de  la química de estos compuestos en  las últimas décadas. En 
esta  reacción,  los  nitrosoalquenos  actúan  como  componentes  4π  (heterodienos 
conjugados) dando lugar a una gran variedad de 1,2 oxazinas altamente funcionalizadas.299 
Se han utilizado una gran variedad de olefinas electrónicamente ricas en la reacción 
de  cicloadicion  [4+2]  con  demanda  electrónica  inversa.291b  Así  por  ejemplo,  algunos 
dienófilos  utilizados  en  esta  reacción  incluyen  entre  otros,  enol  éteres,  enaminas, 
alilsilanos, alenos e incluso fullerenos.312 
Este tipo de adición se observó por primera vez en  la reacción del ciclopentadieno, 
2,3‐dimetilbutadieno  y  5‐trimetilsililciclopentadieno  con  α‐nitrosoestireno  (Esquema 
3.17).290b Más tarde, esta reacción se extendió a otros alquenos y nitrosoalquenos, donde 










Como  ejemplo  representativo,  Reissig  y  col.261a,316  demostraron  cómo  el 
nitrosoalqueno  electrófilo,  1‐nitroso‐1‐trifluorometil  etileno,  da  lugar  a  cicloadiciones 
hetero‐Diels–Alder  con  3,4‐dihidro‐2H‐pirano,  aliltrimetilsilano  y  metoxialeno,  para 




adicionan  al  α‐nitrosoestireno  dando  los  productos  de  una  cicloadición  formal  [4+2] 
(Esquema 3.19). Sin embargo, estas reacciones proceden, muy probablemente, a través de 
una adición inicial de Michael, para producir una especie de ion oximato‐iminio, que luego 
sufre  ciclación  para  producir  el  cicloaducto  correspondiente  (Esquema  3.19).  Cálculos 
teóricos  sobre  este  tipo  de  reacciones  realizados  por  Domingo  y  col.  refuerzan  esta 
hipótesis.261d   














También  se  ha  descrito  la  versión  intramolecular  de  la  cicloadición  [4+2]  de 












cuando  se  utilizan  derivados  de  bornano  como  auxiliar  quiral,  se  obtienen  excesos 
diastereoméricos  cercanos  al  90%.317a Un  punto  importante  que  cabe  destacar  en  estos 




                                                     




Otros  auxiliares  quirales  como  la  diacetona  glucosa  (DAG‐H)317b,c  (Figura  3.4)  y 
algunos azúcares modificados han dado también buenos resultados. La diacetona fructosa 






En  nuestro  grupo de  investigación,  se  estudió  la  reacción  de  cicloadición  [4+2] de 
nitrosoalquenos  fosforados  actuando  como  componente  4π  con  el  5‐(trimetilsilil) 
ciclopenta‐1,3‐dieno en CH2Cl2 y a temperatura ambiente, proporcionando una mezcla de 










moléculas más  complejas,261c,273–283 existen escasos ejemplos de  la  reacción hetero‐Diels–
Alder  de  nitrosoalquenos  como  componentes  4π,  que  han  sido  empleados  en  la 
preparación  de  productos  naturales  o  moléculas  más  complejas.  Gallos  y  col.319  han 
descrito  la  preparación  del  alcaloide  citotóxico  (±)‐crispina  utilizando  una  cicloadición 









3.4.2.2.  Nitrosoalquenos  como  componentes  2π  en  cicloadiciones  [4+2]  a  través  del 
doble enlace C–C (Esquema 3.16, ruta b) 
Las  reacciones de  cicloadición  [4+2] donde el doble enlace C–C del nitrosoalqueno 
actúa  como  componente  de  2π  son  muy  poco  frecuentes.  Así  por  ejemplo,  Gilchrist 
demostró que los furanos se adicionan al α‐nitroso estireno para dar lugar a los productos 





formales  de  una  de  cicloadición  [4+2]320  (Esquema  3.24).  Sin  embargo,  como  otros 
dienófilos  tales  como  ciclopenteno,  antraceno,  1,3‐difenilisobenzofurano  y 
acetilenodicarboxilato  de  dimetilo  no  daban  lugar  a  los  correspondientes  productos  de 
cicloadicion  [4+2],  se  postuló  que  los  productos  de  cicloadición  provendrían  de  una 





Esquema  3.24.  Cicloadición  [4+2]  donde  el  nitrosoalqueno  actúa  como  componente  2π  a 
través del enlace C=C. 
 
3.4.2.3.  Nitrosoalquenos  como  componentes  2π  en  cicloadiciones  [4+2]  a  través  del 
doble enlace N–O (Esquema 3.16, ruta c) 
Los ejemplos del grupo nitroso (N=O) actuando como sistema 2π en una reacción de 
cicloadición  [4+2]  son  también muy  escasos.321  En  la mayoría  de  los  casos,  este  tipo  de 
reacción  se  limita  a nitrosoalquenos  con  al menos un  sustituyente halógeno en posición 
β.266 Por  ejemplo,  el  tricloronitroso  etileno  reacciona  con  el  ciclopentadieno, para dar  el 
aducto  de  la  nitroso‐Diels–Alder.  Estos  aductos  formados  son  térmicamente  estables  e 
isomerizan  fácilmente  a  temperatura  ambiente  a  las  correspondientes  epoxiaziridinas 
(Esquema 3.25).   


















en cicloadiciones  [4+2] a  través del doble enlace N=O,  fue descrito por nuestro grupo de 
investigación. En este caso, los nitrosoalquenos fosforados reaccionaron con dienos cíclicos 
tales  como  ciclopentadieno  o  ciclohexadieno  para  proporcionar  los  cicloaductos 
provenientes  de  la  reacción  nitroso‐Diels–Alder  entre  el  nitrosoalqueno  actuando  como 
dienófilo  a  través  del  doble  enlace  N=O,  y  el  ciclopentadieno  actuando  como  dieno.  El 
posterior  reagrupamiento  sigmatrópico  [3,3]  proporcionó  5,6‐dihidro‐4H‐1,2‐oxazinas 
altamente funcionalizadas (Esquema 3.27).318   













Las  reacciones  de  cicloadición  [3+2]  de  nitrosoalquenos  se  observaron 







Gilchrist313  describió  la  formación  de  nitronas  como  producto  minoritario  del 







alquilaldiminas  proporcionan  una  mezcla  de  la  correspondiente  oxadiazina  e  imidazol 




                                                     





de  la  sustitución  de  la  imina  sino  también  de  la  sustitución  del  nitrosoalqueno.  Así, 
observaron que el enlace imínico de la oxazina, es también capaz de actuar como dienófilo 
y reaccionar con un segundo equivalente de α‐nitrosoestireno. A la vista de este resultado, 
se  amplió  la  gama  de  sustitución  en  el  carbono  C–3  del  heterodieno  introduciendo 
sustituyentes más  electroatractores.  El  resultado  que  arrojo  este  estudio,  reveló  que  a 





Asimismo,  se  han  utilizado  procesos  de  cicloadición  [3+2]  de  nitrosoalquenos 
fosforados  para  la  preparación  regioselectiva  de  N‐hidroxipirroles325  altamente 
funcionalizados. Se llevó a cabo la adición conjugada inicial de enaminas a nitrosoalquenos 
fosforados, generados  in  situ a partir de  las α‐halooximas  correspondientes, para dar un 
aducto  intermedio  cuyo  cierre  del  anillo  (cicloadición  [3+2]  formal)  conduciría  a  las 
correspondientes nitronas.  La eliminación de pirrolidina en  las nitronas  condujo  a  los N‐
hidroxipirroles  sustituidos  de  forma  regioselectiva  y  con  buenos  rendimientos  (Esquema 
3.32).   
                                                     
324  E. C. K. Lai, D. Mackay, N. J. Taylor, K. N. Watson, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1990, 1497. 





Esquema  3.32.  Preparación  de  N‐hidroxipirroles  mediante  cicloadición  [3+2]  de  nitrosoalquenos 
fosforados con enaminas. 
 
Con  estos  antecedentes  en  mente  y  teniendo  en  cuenta  la  utilidad  de  los 
nitrosoalquenos  como  intermedios  sintéticos  en  química  orgánica  para  la  preparación, 
tanto de compuestos acíclicos como heterocíclicos, en este capítulo se pretende abordar la 
preparación de nitrosoalquenos (1,2‐oxazadienos) sustituidos en C–4 con un grupo oxido de 








adición  conjugada  enantioselectiva  organocatalizada  de  nitrometano  a  nitrosoalquenos, 
para la preparación de compuestos funcionalizados ópticamente activos. 
Mediante  esta  estrategia  sintética,  se  trata  de  abrir  nuevas  vías  de  acceso  a 












La preparación de  los nitrosoalquenos 39  se  llevó  a  cabo mediante  la  reacción de 







implicó  una  reacción  de  halogenación  de  las  correspondientes  oximas  41,  las  cuales 
provinieron,  bien  de  una  adición  de  hidroxilamina  sobre  alenos  funcionalizados  42,  una 
condensación de  las  cetonas  43  con hidroxilamina  o de una  reacción de  transaminación 
desde  las correspondientes enaminas primarias 44. La ruta b consistió en una reacción de 








42  según  se  describe  en  el  Esquema  3.35.  De  esta  forma,  se  adicionó  hidrocloruro  de 
hidroxilamina y trietilamina (TEA) sobre una disolución del correspondiente aleno 42 (R2 = 






Debido a  la  inestabilidad del aleno derivado de  fosfonato 42c  (R2 = H, R = OEt),  la 
oxima correspondiente derivada de fosfonato no pudo ser sintetizada a través de la adición 
de Michael de hidroxilamina al correspondiente aleno 42c (Esquema 3.35). Por tanto, una 
ruta  alternativa  implicaría  la  formación  de  la  oxima  a  través  de  la  condensación  del  β‐
cetofosfonato 43 con hidroxilamina. Así, la litiacion del metilfosfonato de dietilo 46 seguido 
de  la  condensación  de  Claisen  con  acetato  de  etilo  o  benzoato  de  etilo  conduce  al 
correspondiente β‐cetofosfonato de dietilo 43a o 43b (Esquema 3.36). La condensación de 









Con  el  fin  de  preparar  la  oxima  41d  (R2  =  Ph),  se  pensó  en  una  reacción  de 
transaminación  de  la  enamina  correspondiente  con  hidroxilamina.  De  este  modo,  la 

























α‐clorada 40a,  y  el  gem‐cloronitroso  compuesto 48a  en proporción 1:2. Al  llevar  a  cabo 









Lo  mismo  ocurrió  cuando  se  empleo  N‐bromosuccinimida  (NBS),  donde  el  gem‐
cloronitroso  compuesto  48b  se  aísla  de  forma  mayoritaria.  Las  estructuras  de  los 
compuestos 48 fueron confirmadas por la presencia de una banda intensa de absorción en 
IR  hacia  1568  cm–1  correspondientes  al  grupo  nitroso.  El  espectro  de masas  de  48a,  en 
condiciones  de  ionización  química,  proporcionó  un  pico  base  correspondiente  a  la 
fragmentación M+ – NO = 277, sin embargo, el compuesto 48b, en las mismas condiciones, 
proporcionó  el  pico  del  ion  molecular  M+  +  1  =  352.  Estos  resultados  se  encuentran 
apoyados  por  otros  trabajos  presentes  en  la  bibliografía,  donde  se  describe  de  forma 
eficiente  la  síntesis  de  gem‐halonitroso  compuestos  desde  las  correspondientes  oximas 
utilizando  como  agentes  halogenantes  NBS,  NCS  y  otros  reactivos  de  estructura 
relacionada.326 











Esquema  3.40.  Síntesis  de  α‐halooximas  fosforadas  mediante  halogenación  de  oximas 
utilizando bromo molecular.   
                                                     
326  (a) D. C. Iffland, G. X. Criner, J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 4047. (b) J. R. Bull, E. R. H. Jones, G. D. 
Meakins, J. Chem. Soc. 1965, 2601. (c) M. Curini, F. Epifano, M. C. Marcotullio, O. Rosati, M. Rossi, 





a  5.31  ppm  en  el  espectro  de  1H  RMN.  Es  conocido  que  átomos  de  elevada 
electronegatividad  producen  una  disminución  de  la  constante  de  acoplamiento  entre 
núcleos en posición geminal, de modo que, en ocasiones, el protón situado a dos enlaces 
del átomo de fosforo se detecta como singlete. 











un  patrón  típico  de  enamina  en  el  espectro  de  13C  RMN,  encontrando  dos  carbonos 
cuaternarios, el primero de ellos a 153.1 ppm (2JPC = 1.5 Hz) y el segundo muy apantallado a 
80.4  ppm  (1JPC  =  177.3  Hz).  El  espectro  de  31P  RMN  muestra  picos  a  16.4  ppm 




3.5.1.2.  Síntesis de precursores de nitrosoalquenos  vía  condensación de  α‐halocetonas 
con hidroxilamina (Esquema 3.34, ruta b) 
3.5.1.2.1. Preparación de α‐halocetonas funcionalizadas 
Para  la  preparación  de  la  α‐halooxima  derivada  de  fosfonato  40f,  se  procedió  a 
utilizar una  secuencia de  síntesis que  implicaba  la bromación‐oximación partiendo del β‐
cetofosfonato  43a  (Esquema  3.42),  ya  que  esta  secuencia  proporciona  mejores 
rendimientos  de  la  oxima  bromada  40f  que  en  el  orden  inverso  (secuencia  oximación‐
bromación). 
 
Esquema  3.42.  Preparación  de  α‐bromocetona  45a  partiendo  del  β‐cetofosfonato  43a, 
seguido de condensación con hidroxilamina. 
 
La  α‐halocetona  derivada  de  carboxilato  45b  se  preparó  fácilmente  mediante 
bromación del acetilacetato de etilo 43d  (Esquema 3.43). En este  caso  concreto, es más 





derivados  de  óxido  de  fosfina,  la  velocidad  de  adición  de  Br2  resultó  ser  un  factor muy 















hidroxilamina  y  trietilamina  en  etanol  durante  12h,  proporcionó  el  compuesto  40f 
(Esquema 3.42). Por otro lado, la α‐bromooxima derivada del compuesto carbonílico 45b al 
ser inestable, se procedió a la condensación con hidroxilamina en medio hidroalcohólico a 0 
ºC.  Tras  30 minutos  se  evaporó  el metanol,  se  extrajo  con  CH2Cl2  y  se  almacenó  la  α‐









Entrada  Compuesto  R1  R2  X  E:Za  Rto(%)b 
1  40b  P(O)Ph2  Me  Br  1:1  96 
2  40c  P(O)Ph2  Et  Br  2:1  73 
3  40d  P(O)Ph2  CO2Me  Br  n.r.c  82 
4  40ed  P(O)(OEt)2  Ph  Cl  100:0  70 
5  40f  P(O)(OEt)2  Me  Br  3:1  82 






3.5.1.3.  Preparación  de  nitrosoalquenos  derivados  de  fosfanóxido,  fosfonato  y 
carboxilato 
Una  vez  obtenidas  las  α‐halooximas  40,  se  procedió  a  la  generación  de  los 
nitrosoalquenos  mediante  la  adición  de  trietilamina  a  una  disolución  de  la  oxima 
halogenada  en  diclorometano  y  a  temperatura  ambiente.  En  estas  condiciones,  la 






La  formación de  estos  compuestos  se pone de manifiesto por  la  aparición de una 
coloración verdosa muy característica. Por otro  lado, y debido a  la  inestabilidad de estos 
heterodienos,  se  utilizaron  in  situ  sin  proceder  a  su  aislamiento.  Sin  embargo,  al  haber 
funcionalidad en el carbono terminal C–4 del sistema heterodiénico, se  intentó estudiar  la 
geometría  del  doble  enlace  olefínico  mediante  experimentos  de  resonancia  magnética 
nuclear a baja  temperatura. Así, el espectro de  1H RMN del nitrosoalqueno 39a a –40  ºC, 
mostró  un  doblete  a  9.15  ppm  (2JPH=  20.1  Hz)  correspondiente  al  patrón  vinílico.  El 




el metilo, no proporcionaron ningún  resultado determinante,  sin embargo,  la  señal en el 
espectro de carbono correspondiente al metilo se resolvió como doblete 3JPC= 2.8 Hz. Este 












la  generación  in  situ  de  los  correspondientes  nitrosoalquenos  39.  Éstos,  a  su  vez,  se 
emplearán para evaluar  su  reactividad en procesos de cicloadición  frente a enol éteres y 




Con  el  fin  de  estudiar  el  comportamiento  de  los  nitrosoalquenos  en  procesos  de 




partir  del  tratamiento  de  las  correspondientes  bromooximas  con  TEA  (método  A)  en 
ausencia  de  disolvente,  dio  lugar  a  la  formación  de  las  1,2‐oxazinas  52a–b,  de  forma 
regioselectiva  (Esquema  3.46,  Tabla  3.2,  entradas  1–2).  Inicialmente,  en  la  reacción  se 
observa  la  desaparición  rápida  del  color  típico  de  los  1,2‐oxabuta‐1,3‐dienos  39,  y  en  el 
crudo de reacción se observa la aparición de una mezcla epimérica de diastereoisómeros en 
C–4 (1:1 para 51a/52a y 3:1 para 51b/52b). 
Sin  embargo,  las  oxazinas  51  a  reflujo  de  cloroformo  sufrieron  un  proceso 
tautomérico  imina‐enamina  para  proporcionar  las  1,2  oxazinas  52  termodinámicamente 
más estables, con el sustituyente fosforado voluminoso en posición sin con respecto a H–5 
y H–6, según se confirma mediante experimentos n.O.e. El aislamiento de  las oxazinas 52, 
termodinámicamente más  estables,  está  de  acuerdo  con  las  diferencias  de  energía  libre 































muy  pequeño  entre  H–6  y  H–5'  (1.7%),  lo  que  sugiere  una  relación  trans  entre  ambos 
protones,  así  como  n.O.e.  (2.6%)  entre  H–6  y  H–5  (estereoquímica  relativa  cis).  Estos 






















fosforado  con  respecto  a  las  1,2‐oxazinas  con  un  grupo  carboxilato  (Esquema  3.46).  El 
diastereisómero sin 51c fue confirmado por experimentos n.O.e. Como regla general,296a la 
localización pseudo‐ecuatorial de H–4 predetermina  las  constantes de acoplamiento más 
pequeñas  J4‐5  y  J4‐5'  (J  ≈  7.5,  1.8  Hz  para  la  oxazina  51c)  comparadas  con  los  valores 
correspondientes cuando  tiene  lugar  la orientación pseudo‐axial de H–4  (J  ≈ 10.2, 8.4 Hz 




(CH2)2–),  reaccionó  con  los  nitrosoalquenos  sustituidos  39  para  dar  las  1,2‐oxazinas 
correspondientes 52. Sin embargo en este caso,  la  reacción del 2,3‐dihidrofurano con  los 




provenientes  del  nitrosoalqueno  39.  El  cambio  de  base  de  TEA  a  Na2CO3  anhidro, 
proporcionó mejores resultados, quizás debido a la baja velocidad de deshidrobromación y 
por tanto a la baja concentración de nitrosoalqueno en la reacción. De esta forma, el uso de 
Na2CO3 anhidro  como base  sin disolvente  (método B)  condujo a  la  formación de  las 1,2‐





De nuevo el  fosfonato 52d  se obtuvo  como un único  isómero,  y  los experimentos 
n.O.e. apuntan a una estructura  con el  sustituyente en C–4 en pseudo‐ecuatorial  (Figura 
3.8), aunque en el caso de 52e se obtuvo una mezcla inseparable de diastereoisómeros en 











Entrada  40  50  Métodob  t (h)  Rto.
(%)c  51:52
d  Compuestoe 
1  40b  50a  A  0.5  94  50:50 
 
2  40f  50a  A  0.5  92  75:25 
 
3  40g  50a  A  0.5  79  100:0 
 
4  40f  50b  B  12  66  0:100 
 
5  40g  50b  B  12  61  10:90 
 
6  40e  50a  A  0.5  82  – 
 
7  40e  50b  B  12  57  – 
 
a  Condiciones  de  reacción:  reacción  one‐pot  a  partir  de α‐halooxima  39  en  presencia  de  una  base  bajo 
diferentes  condiciones de  reacción.  b Metodo A: Et3N  sin disolvente; Método B: Na2CO3  sin disolvente.  c 
Rendimiento  aislado.  d  Relación  51:52  determinada  por  1H  RMN  en  el  crudo  de  reacción.  e  Compuesto 
directamente obtenido u obtenido después de calentar una mezcla de oxazinas 51 y 52. f No se observó la 





fenilo en  la posición C–3, proveniente de  la deshidrohalogenación de  la α‐clorooxima 40e 
con Et3N (método A) o Na2CO3 (método B), frente a enol éteres. Así, el nitrosoalqueno 39d 
reaccionó con etil vinil éter (50a) y 2,3‐dihidrofurano (50b), proporcionando las 1,2 oxazinas 
en  su  forma  enamínica  53f  y  53g,  respectivamente  (Esquema  3.48).  En  estos  casos  la 
presencia  del  grupo  arilo  parece  estabilizar  la  enamina  frente  a  la  forma  imínica  en  los 
heterociclos  de  oxazina.  En  ambos  casos,  parece  probable  la  formación  inicial  de  los 

















col.328 de cómo el agua  incrementa  la velocidad y  la selectividad de  la  reacción de Diels–
Alder, cada vez son más los químicos sintéticos que consideran que las reacciones en agua 
ofrecen ventajas frente a aquellas que ocurren en disolventes orgánicos.329 Sharpless y col. 
describieron  las  condiciones  "on  water"  bajo  las  cuales  se  observó  una  aceleración 
sustancial  de  la  velocidad  cuando  los  reactivos  orgánicos  eran  insolubles  en  la  fase 




miembros muy  complejos.333  Tal  vez,  es  el  ejemplo más  relevante  de  una  reacción  que 
beneficia  del  uso  de  un  sistema  acuoso.328a,b  Se  han  descrito  algunos  ejemplos  de 
reacciones  de  Diels–Alder  en  agua,334  incluyendo  la  reacción  hetero‐Diels–Alder  con 

















331  K. M. Shea, en “Name Reactions  for Carbocyclic Ring Formations”, Ed.  J.  J. Li, Wiley: Hoboken, 
New Jersey, 2010, p. 275. 
332  J. ‐A. Funel, S. Abele, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 3822. 
333   (a)  F.  Fringuelli, A. Taticchi, en  “The Diels−Alder Reaction:  Selected Practical Methods”, Wiley: 
Chichester,  UK,  2002.  (b)  K.  C.  Nicolaou,  S.  A.  Snyder,  T.  Montagnon,  G.  Vassilikogiannakis, 





Lett.  1988,  28,  3477.  (f)  S. Otto,  J. B.  F. N.  Engberts,  Pure Appl.  Chem.  2000,  72,  1365.  (g)  F. 
Trentin,  A.  Scarso,  G.  Strukul,  Tetrahedron  Lett.  2011,  52,  6978.  (h)  S.  Park,  K.  Ikehata,  H. 
Sugiyama, Biomater. Sci. 2013, 1, 1034. 





caso  el  grupo  nitroso  actúa  como  heterodienófilo  en  una  reacción  hetero‐Diels–Alder 
intramolecular para la preparación de (–)‐pumiliotoxina C.337 
Con estos antecedentes, a continuación se estudió la capacidad de los enol éteres 50 
de  atrapar  nitrosoalquenos  39  a  través  de  una  cicloadición  hetero‐Diels–Alder  con 
demanda electrónica  inversa, comparando el uso de disolventes orgánicos con respecto al 
uso  de  un medio  acuoso.  En  este  caso,  la  deshidrohalogenación mediada  por  base  se 





Si  comparamos  la  reactividad  de  los  nitrosoalquenos  con  enol  éteres  en  medio 
acuoso,  las  reacciones  realizadas  en  agua  (Método D,  Tabla  3.3)  se  producen  en  la  fase 
heterogénea  y  son más  rápidas que  las  realizadas  en  solución  homogénea  utilizando un 
disolvente orgánico. Asimismo, se obtienen altos rendimientos de reacción en condiciones 
acuosas  (Tabla  3.3,  comparar  las  entradas  1  vs  3  y  2  vs  4).  Todas  las  reacciones  son 
totalmente  regioselectivas y altamente diastereoselectivas. Por ejemplo, se ha observado 
una alta selectividad en condiciones acuosas en comparación con las condiciones libres de 









de  condiciones  de  reacción  produjo  mezclas  complejas  (debido  posiblemente  a  la 
polimerización  del  nitrosoalqueno)  en  las  que  las  1,2‐oxazinas  52  no  fueron  detectadas 
(Tabla 3.3, entradas 7 y 11). Además,  todos  los  intentos de sintetizar 1,2‐oxazinas con un 
grupo  carboxilato  en  C–4,  utilizando  la  correspondiente  bromoxima  40g  en  agua  no 
tuvieron éxito, dando lugar a mezclas complejas de productos.   






























































Entrada  40  50  Métodob  t (h)  Rto.
(%)c  51:52
d  Compuestoe 
1  40c  50a  C  18  76  13:87 
 
2  40d  50a  C  18  85  0:100 
 
3  40c  50a  D  15  95  33:67 
 
4  40d  50a  D  15  90  0:100 
 
5  40b  50a  D  18  94  0:100 
 
6  40f  50a  D  6  62  0:100 
 
7  40b  50c D  18 – – – 
8  40c  50d  D  16  99  n.r.f 
 































































Entrada  40  50  Métodob  t (h)  Rto.
(%)c  51:52
d  Compuestoe 
10  40d  50f  D  18  98  – 
 
11  40c  50e  D  24 – – – 
a  Condiciones  de  reacción:  reacción  one‐pot  a  partir  de  α‐halooxima  39  en  presencia  de  una  base  bajo 








cicloadición  hetero‐Diels–Alder  con  demanda  electrónica  inversa  de  los  nitrosoalquenos 
con enol éteres en agua y a temperatura ambiente. 
Si comparamos la cicloadición [4+2] en agua, sin disolvente y empleando disolventes 
orgánicos,  se  establece  el  papel  superior  del  agua  en  términos  de  eficacia  química, 
selectividad y aplicabilidad. Además, esta reacción se puede realizar en un proceso one‐pot 








heterociclos  aromáticos  a  estudiar,  nos  hizo  pensar  en  los  nitrosoalquenos  39  como 
agentes alquilantes para sistemas nucleófilos tales como indol, pirrol y 2,5‐dimetilpirrol. 
De  hecho,  el  uso  de  nitrosoalquenos  como  agentes  alquilantes  para  sistemas 
aromáticos nucleófilos tales como los derivados de indol y pirrol fue explorado por primera 
vez  por Gilchrist  y  col.306,314,338  Recientemente,  se  ha  descrito  el  primer  ejemplo  de  una 
anelación  asimétrica  [4+2]  de  nitrosoalquenos  con  indoles  3‐sustituidos  catalizada  por 
cobre, produciendo hasta  tres nuevos centros quirales en el anillo de 1,2‐oxazina en una 
única  etapa.339  Más  recientemente,  Pinho  e  Melo  y  col.  han  descrito  la  síntesis  de 
bis(indolil)  metanos  con  propiedades  anticancerígenas  basadas  en  dos  reacciones  de 
cicloadición hetero‐Diels–Alder  consecutivas de nitrosoalquenos  con  indoles.340  El mismo 
procedimiento  se  ha  aplicado  para  la  síntesis  de  dipirrometanos,  interesantes  para  la 




Inicialmente  estudiamos  la  reacción  hetero‐Diels–Alder  con  demanda  electrónica 




Como  se  indica  en  el  Esquema  3.49,  se  llevó  a  cabo  la  adición  de  indol  (54)  al  4‐
fosfinil  nitrosoalqueno  39a  (R2  = Me),  recién  preparado mediante  tratamiento  de  la  α‐
bromoxima 40b  con Na2CO3 anhidro a  temperatura ambiente y utilizando diclorometano 
como  disolvente.  La  poca  solubilidad  de Na2CO3  anhidro  en  diclorometano  asegura  una 






















56c  (R2  =  CO2Me)  con  un  75%  de  rendimiento.  En  términos  de  eficiencia  química  e 
economía atómica, como uno de  los principios de  la química  sostenible, esta  reacción  se 
llevo  a  cabo  desde  la  correspondiente  α‐bromoxima  40  en  un  proceso  one‐pot,  lo  cual 
supone una alternativa eficiente para  la construcción del enlace C–C. La elección entre  las 










de un  indol 3‐sustituido de  cadena abierta 56a,  confirmando  así  la  regioquímica de este 
aducto,  ya que no debería  aparecer ninguna  señal de  cruce  en un  caso hipotético de  la 
formación del  indol 2‐sustituido de cadena abierta 56’a (Figura 3.10). En COSY se observó 
valores comparables para  los compuestos 56b y 56c. La estereoquímica del doble enlace 
carbono‐nitrógeno  en  el  compuesto 56a  se  asignó  en base  a  los  experimentos n.O.e.  La 
estereoquímica E del doble enlace C=N de la oxima 56a era evidente ya que se observó un 
n.O.e. entre el grupo metilo y el protón correspondiente al grupo hidroxiimino de 56a. Sin 












Los  índoles  3‐sustituidos  56  así  obtenidos,  parecen  ser  el  resultado  de  una 
cicloadición  hetero‐Diels–Alder  inicial  donde  se  obtendrían  los  correspondientes  1,2‐
oxazinas policíclicas 55. Estos cicloaductos 55 podrían conducir a la formación de las oximas 
de cadena abierta 56 a través de un proceso de rearomatización (Esquema 3.49, ruta a). No 





fosforado  electrófilo  39,  puede  ser  perfectamente  compatible  con  el  resultado  de  esta 
conversión  (Esquema  3.49,  ruta  b).  Este  comportamiento  dual  sigue  siendo  objeto  de 
controversia. Ya desde 1978 Gilchrist y col.306,314,338 mencionaban una SEA en la reacción de 
nitrosoalquenos  con  indol  o  pirrol.  Sin  embargo,  existen  pruebas  que  indican  que  una 
cicloadición hetero‐Diels–Alder puede encontrarse involucrada en el proceso.261c,342 En este 
contexto, recientemente se ha publicado un estudio mecanístico detallado de la reactividad 
de  nitrosoalquenos  con  derivados  de  pirrol.343  En  este  estudio,  y  dependiendo  de  la 
sustitución del nitrosoalqueno en posición C–3, el mecanismo de  la reacción podría  incluir 
bien  una  adición  conjugada  o  una  cicloadición  hetero‐Diels–Alder  seguido  de 
rearomatización. 
Hay  que  destacar  la  importancia  del  núcleo  indólico  no  solo  en  ciencia  de  los 
materiales344 sino también es un heterociclo muy extendido en investigación farmacéutica y 
en  sistemas  biológicos.345  De  hecho,  hasta  la  fecha  se  han  establecido más  de  diez mil 
derivados de  indol biológicamente activos,346 de  los cuales más de doscientos compuestos 
están actualmente en el mercado farmacéutico o en fase de ensayos clínicos. Por tanto, el 






pirrol  (57a).  Así,  cuando  la  bromooxima  40b  (R2  =  Me)  reacciona  con  pirrol  (57a)  en 
presencia de Na2CO3 anhidro en diclorometano y a temperatura ambiente (método A), no 
se  observa  la  formación  del  cicloaducto  58a  procedente  de  la  reacción  de  cicloadición 
[4+2],  y  sólo  se  observó  la  formación  del  pirrol  59a  de  cadena  abierta  con  un  buen 
rendimiento (Esquema 3.50, Tabla 3.4, entrada 1).   
                                                     















Un  examen  adicional  del  proceso  reveló  que  esta  reacción  también  funciona muy 
bien  cuando  se utilizan otras bases,  tales como NaHCO3  saturado acuoso  (método B). En 
este caso,  se utilizó el pirrol  (57a) en exceso,  sin disolvente, para proporcionar el aducto 
59a con un rendimiento del 90% (Esquema 3.50, Tabla 3.4, entrada 2). Como se muestra en 
la Tabla 3.4, este método es flexible con otros nitrosoalquenos 39 con diversa sustitución 
en C–3. Por ejemplo,  las bromoximas 40c  (R2 = Et) y 40d  (R2 = CO2Me)  reaccionaron con 
pirrol (57a) en presencia de NaHCO3 acuoso produciendo los aductos 59b y 59c (Tabla 3.4, 
entradas 3 y 4). 
La  elección  entre  las  estructuras  58a  o  59a  se basó  en  la  espectroscopia de RMN 
mono y bidimensional. Básicamente, la estructura del cicloaducto 58a pudo ser descartada, 
ya que el espectro de  1H RMN mostró dos  señales diferentes  a  δH = 10.62  y 10.54 ppm 






Entrada  Compuesto  R2 Baseb  Tiempo (h)  Rto. (%)c 
1  59a  Me  Na2CO3  19  80 
2  59a  Me  NaHCO3  19  90 
3  59b  Et  NaHCO3  17  56 
4  59c  CO2Me  NaHCO3  24  80 
























consistir  en  un  proceso  que  implicaría  una  reacción  hetero‐Diels–Alder  con  demanda 
electrónica  inversa.  Los  cicloaductos 58 así  formados, podrían  sufrir una  rearomatización 
del anillo de pirrol para dar  lugar a pirroles 2‐sustituidos de cadena abierta 59  (Esquema 
3.50). Sin embargo, no se puede descartar una adición de Michael (adición conjugada 1,4) 





estudio  de  la  reactividad  de  los  nitrosoalquenos  39  con  2,5‐dimetilpirrol  (57b).  Así,  la 
reacción del nitrosoalqueno 39a, generado in situ desde la bromooxima 40b (R2 = Me), con 
2,5‐dimetilpirrol  (57b)  en  CH2Cl2  y  a  temperatura  ambiente,  mostró  un  patrón  de 





con  2,5‐dimetilpirrol  (57b),  bajo  las mismas  condiciones  de  reacción,  dando  lugar  a  la 






Las  estructuras  de  las  1,2‐oxazinas  60  y  61,  así  como  su  regioquímica  fueron 
apoyados  por  la  espectroscopia  de  RMN mono  y  bidimensional.  En  este  sentido,  cabe 
destacar  la ausencia de  la señal correspondiente al protón del grupo hidroxiimínico en el 
espectro de 1H RMN del producto 61, indicando por tanto, la formación de un cicloaducto. 
Además,  la  presencia  de  un  grupo  metileno  en  dept135,  así  como  un  pico  de  cruce 


















Al  igual que en  la reacción de nitrosoalquenos con el pirrol  (57a), el mecanismo de 
reacción  para  la  adición  de  fosfinil  nitrosoalquenos  39  al  2,5‐dimetilpirrol  (57b)  parece 






Los  resultados  experimentales  indican  que  los  nitrosoalquenos  39  se  obtienen 
principalmente  como  estereoisómeros  E  para  el  doble  enlace  carbono–carbono.  Se  ha 
examinado teóricamente cuál de  las dos conformaciones s‐cis o s‐trans es  la más estable. 
Los  resultados  teóricos  indican  que  para  los  nitrosoalquenos  39a  (R2  = Me)  o  39c  (R2  = 
CO2Me), tanto en fase gas como en diclorometano o en agua, la conformación s‐trans está 
favorecida alrededor de 2 kcal/mol frente a  la s‐cis. A distintos niveles de teoría, B3LYP/6‐
31G*,  M06‐2X(PCM)/6‐31G*,  B3LYP/6‐311+G**//B3LYP/6‐31G*  y  M06‐2X(PCM)//6‐
311+G** se predicen resultados similares (Figura 3.13). 
Los parámetros basados en cálculos DFT,  tales  como potencial químico  (, dureza 
(,  electrofilia  global  (  y  número máximo  de  electrones  aceptados  (Nmax)  para  los 
nitrosoalquenos 39a,c, e  indol  (54), pirrol  (57a) y 2,5‐dimetilpirrol  (57b)  se  recogen en  la 
Tabla  3.5.  Estos  parámetros  indican  que  los  nitrosoalquenos  (entradas  1–4)  son  más 
electrofílicos  que  los  compuestos  heterocíclicos  (entradas  5–7).  Sin  embargo,  los 
heterociclos 54, 57a y 57b son más duros que  los nitrosoalquenos 39a,c,  los cuales tienen 
potenciales químicos  inferiores que  los observados para  los heterociclos 54, 57a y 57b y 
valores  de  Nmax  para  39’a,c, mayores.  Las  conformaciones  s‐trans  (39a  y  39c)  exhiben 
mayor dureza  () y un potencial químico más alto  (µ), pero menor electrofilia global  () 
que  las  conformaciones  s‐cis  (39'a  y  39'b).  El  número máximo  de  electrones  aceptados 
(Nmax)  para  39'a  y  39'c  son mayores. Además,  como  es  de  esperar,  la  presencia  de  un 
grupo carboxilato en la posición C–3 en los nitrosoalquenos (39c y 39'c) disminuye la dureza 
y  el  potencial  químico,  mientras  que  aumenta  la  electrofilia  y  el  número  máximo  de  
   
                                                     
348  (a) K. Wu, P. Wu, J. Chen, C. Sun, Z. Yu, Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 3353. (b) M. ‐H. Zhuo, G. ‐F. 
Liu, S. ‐L. Song, D. An, J. Gao, L. Zheng, S. Zhang, Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 808. 







electrones aceptados, en  comparación  con  los dienos  (39a  y 39'a),  respectivamente. Por 








Entrada  Compuesto  Ƞ  µ  ω  Nmax 
1  39’a  0.1153  –0.1702  0.1257  1.4768 
2  39a  0.1187  –0.1627  0.1115  1.3706 
3  39’c  0.1132  –0.1808  0.1445  1.5970 
4  39c  0.1185  –0.1731  0.1265  1.4613 
5  54  0.1960  –0.1004  0.0257  0.5123 
6  57a  0.2525  –0.0753  0.0112  0.2982 






respectivamente,  con  buenos  rendimientos.  La  formación  de  estas  oximas  se  puede 
explicar a través de seis rutas distintas (Esquema 3.52). El proceso podría iniciarse mediante 
una sustitución electrofílica aromática de los nitrosoalquenos 39a,c al C–3 del indol (54), a 
través  de  estructuras  de  transición  TS3,  TS3',  TS4  o  TS4',  proporcionando  intermedios 




las  oxazinas  55'a,c  o  55a,c  respectivamente.  La  rearomatización  posterior  de  estos 
cicloaductos daría las oximas 56 en un proceso similar al descrito anteriormente.314,350 









Para  explicar  los  resultados  experimentales,  calculamos  computacionalmente  la 
energía de las estructuras de transición TS a diferentes niveles de teoría. Así, en el caso del 
nitrosoalqueno 39a (R2 = Me), los resultados teóricos indican que las barreras de activación 
asociadas  con  un  proceso  concertado  para  formar  55a,  a  través  de  una  estructura  de 
transición  endo  TS2a,  son  menores  que  las  barreras  de  activación  asociadas  con  la 
formación de 55'a a  través de una estructura de  transición exo TS1a  (Tablas 3.6a y 3.6b, 
entradas 1–2). Además, estas barreras de activación son  inferiores a  las asociadas con un 
proceso de sustitución electrófila aromática, vía estructuras de transición TS3a, TS3'a, TS4a 







de  la  oxima  56a  tiene  lugar  a  través  de  un  proceso  concertado  [4+2]  asíncrono, 





Entrada  Reacción  TS  Eaa  Eab  Eac  Ead  Eae  Eaf  Eag  Eah  Syi 
1  39a+54→55’a  TS1a  20.21  20.51  13.30  13.70  23.43  23.69  14.08  14.45  0.910 
2  39a+54→55a  TS2a  16.98  17.61  11.60  12.31  20.55  21.22  12.61  11.07  0.910 
3  39a+54→Z1a  TS3a  26.31  21.07  20.48  14.28  28.31  22.25  20.10  12.97  – 
4  39a+54→Z1’a  TS3’a  30.20  23.81  24.80  16.21  31.22  23.39  23.25  13.22  – 
5  39a+54→Z2a  TS4a  24.06  20.86  16.34  12.78  26.68  22.90  16.33  12.17  – 
6  39a+54→Z2’a  TS4’a  29.03  24.48  23.46  17.15  29.01  24.08  21.58  14.23  – 
7  39c+54→(C1)→55’c  TS1c  22.58  18.36  16.91  12.73  24.19  19.09  17.27  12.35  0.860 
8  39c+54→(C1)→55c  TS2c  13.88  10.39  6.64  2.93  15.21  11.07  6.58  2.45  0.796 
9  39c+54→(C1)→Z1c  TS3c  13.68  9.85  6.59  2.75  14.79  10.40  6.54  2.15  – 
10  39c+54→(C1)→Z1’c  TS3’c  17.97  12.67  10.73  5.20  18.36  12.36  10.06  3.85  – 
11  39c+54→(C1)→Z2c  TS4c  14.92  12.00  9.22  6.28  16.27  12.78  9.23  5.72  – 
12  39c+54→(C1)→Z2’c  TS4’c  19.17  14.58  13.93  9.13  20.19  14.97  13.81  8.40  – 
a Calculado al nivel de teoría B3LYP/6‐31G* + ZPVE. b Calculado al nivel de teoría B3LYP(PCM)/6‐31G* + ZPVE utilizando diclorometano como disolvente. c Calculado 
al nivel de teoría M06‐2X/6‐31G*//B3LYP/6‐31G* + ZPVE. d Calculado al nivel de teoría M06‐2X(PCM)/6‐31G*//B3LYP/6‐31G* + ZPVE utilizando diclorometano como 
disolvente.  e Calculado al nivel de  teoría B3LYP/6‐311+G**//B3LYP/6‐31G* + ZPVE.  f Calculado al nivel de  teoría B3LYP(PCM)/6‐311+G**//B3LYP/6‐31G* + ZPVE 
utilizando  diclorometano  como  disolvente.  g  Calculado  al  nivel  M06‐2X/6‐311+G**//B3LYP/6‐31G*  +  ZPVE.  h  Calculado  al  nivel  de  teoría  M06‐2X  (PCM)/6‐
311+G**//B3LYP/6‐31G* + ZPVE utilizando diclorometano como disolvente.  i Calculado al nivel de teoría B3LYP/6‐31G* de acuerdo con el enfoque y  las ecuaciones 
descritas previamente.351 







Entrada  Reacción  TS  Eaa  Eab  Eac  Ead  Eae  Eaf  Eag  Eah 
1  39a+54→55’a  TS1a  35.14  35.44  28.23  28.64  38.36  38.62  29.02  29.39 
2  39a+54→55a  TS2a  31.12  31.75  26.54  27.24  35.48  36.15  27.54  26.01 
3  39a+54→Z1a  TS3a  43.21  35.32  34.74  28.54  42.57  36.50  37.87  27.23 
4  39a+54→Z1’a  TS3’a  44.81  38.42  39.41  30.83  45.83  38.01  34.35  27.84 
5  39a+54→Z2a  TS4a  38.91  35.71  31.20  27.63  41.53  37.76  31.18  27.02 
6  39a+54→Z2’a  TS4’a  43.21  38.65  37.63  31.32  43.18  38.25  35.76  28.40 
7  39c+54→55’c  TS1c  33.88  31.46  25.65  23.46  37.09  34.17  26.66  24.08 
8  39c+54→55c  TS2c  24.42  22.74  14.42  12.90  27.35  25.39  15.21  13.43 
9  39c+54→Z1c  TS3c  24.13  22.10  14.47  12.63  26.83  24.62  15.08  13.03 
10  39c+54→Z1’c  TS3’c  28.54  25.04  18.74  15.20  30.53  26.71  18.74  14.85 
11  39c+54→Z2c  TS4c  25.33  24.21  17.07  16.13  28.28  26.97  17.74  16.57 
12  39c+54→Z2’c  TS4’c  29.90  27.12  22.10  19.30  32.52  29.48  22.64  19.57 
a Calculado al nivel de teoría B3LYP/6‐31G* + G. b Calculado al nivel de teoría B3LYP(PCM)/6‐31G* + G utilizando diclorometano como disolvente. c Calculado al 
nivel de  teoría M06‐2X/6‐31G*//B3LYP/6‐31G* + G.  d Calculado al nivel de  teoría M06‐2X(PCM)/6‐31G*//B3LYP/6‐31G* + G utilizando diclorometano como 
disolvente.  e  Calculado  al  nivel  de  teoría  B3LYP/6‐311+G**//B3LYP/6‐31G*  + G.  f  Calculado  al  nivel  de  teoría  B3LYP(PCM)/6‐311+G**//B3LYP/6‐31G*  + G 








Las  longitudes  de  enlace  se  indican  en Å.  Los  números  corresponden  a  las  diferencias  de  energía 
relativa  (en kcal/mol) A) usando  la corrección ZPVE y B) usando  la corrección G, con  respecto a 
TS2a;  calculada  al  nivel  de  teoría  B3LYP(PCM)/6‐31G*  utilizando  CH2Cl2  como  disolvente.  Los 
números entre paréntesis  corresponden a  las diferencias de energía  relativa  calculadas al nivel de 
teoría M06‐2X(PCM)/6‐31G*//B3LYP/6‐31G* utilizando CH2Cl2  como disolvente.  Los números entre 










entradas 8  y 9).  Se han obtenido  resultados  análogos  cuando  se ha utilizado  el nivel de 
teoría  M06‐2X/6‐311+G**//B3LYP/6‐31G*,  tanto  en  fase  gas  como  en  presencia  de 
diclorometano como disolvente  (Tablas 3.6a y 3.6b, entradas 7–12). Como es de esperar, 





Las  longitudes  de  enlace  se  indican  en Å.  Los  números  corresponden  a  las  diferencias  de  energía 
relativa  (en kcal/mol) A) usando  la corrección ZPVE y B) usando  la corrección G, con  respecto a 
TS3c;  calculada  al  nivel  de  teoría  B3LYP(PCM)/6‐31G*  utilizando  CH2Cl2  como  disolvente.  Los 








correspondientes  a  la  aproximación del nitrosoalqueno  39c  al  indol  (54),  a  través de  las 
estructuras de  transición TS2c o TS3c y en presencia de diclorometano  como disolvente, 
disminuyen con  respecto a  los observados en  fase gas  (Tablas 3.6a y 3.6b y Figura 3.15). 
Estos  resultados  sugieren  que  la  formación  de  la  oxima  56c  comenzaría  con  un  ataque 
electrofílico  del  nitrosoalqueno  39c  al  carbono  C–3  del  indol  (54),  para  proporcionar  el 




se  calcularon  las  energías  de  reacción  asociadas  con  la  formación  del  intermedio 
zwitteriónico  Z1c  y  oxazina  55c.  Ambos  procesos  son  exotérmicos  o  ligeramente 
endotérmicos  (Tabla  3.7a  y  3.7b,  y  Figura  3.16).  Sin  embargo,  para  todos  los  niveles  de 
teoría probados, en presencia de CH2Cl2 como disolvente o en fase gas,  la formación de  la 





Entrada  Reacción  TS  Erxna  Erxnb  Erxnc  Erxnd  Erxne  Erxnf  Erxng  Erxnh 
1  39c+54→(C1)→55c  TS2c  –18.05  –18.73  –32.00  –32.75  –130.9  –14.09  –28.90  –30.04 
2  39c+54→(C1)→Z1c  TS3c  12.56  0.81  4.37  –8.10  12.91  0.21  3.48  –9.71 
a Calculado al nivel de  teoría B3LYP/6‐31G* + ZPVE.  b Calculado al nivel de  teoría B3LYP(PCM)/6‐31G* + ZPVE utilizando diclorometano  como disolvente.  c 
Calculado al nivel de  teoría M06‐2X/6‐31G*//B3LYP/6‐31G* + ZPVE.  d Calculado al nivel de  teoría M06‐2X  (PCM)/6‐31G*//B3LYP/6‐31G* + ZPVE utilizando 
diclorometano  como disolvente.  e Calculado al nivel de  teoría B3LYP/6‐311 + G**//B3LYP/6‐31G* + ZPVE.  f Calculado  con al nivel de  teoría B3LYP  (PCM)/6‐




Entrada  Reacción  TS  Erxna  Erxnb  Erxnc  Erxnd  Erxne  Erxnf  Erxng  Erxnh 
1  39c+54→55c  TS2c  –6.39  –5.24  –22.88  –21.62  0.20  1.38  –19.12  –17.91 












Figura 3.16. Perfil  energético para  la  transformación desde  los  reactivos 39c  y 54 hasta  la 
oxazina  55c  e  intermedio  zwitteriónico  Z1c,  calculada  al  nivel  de  teoría  M06‐2X(PCM)/6‐
311+G**//B3LYP/6‐31G* + ΔG (unidades: kcal/mol) utilizando diclorometano como disolvente. 
 
Para  conocer  la  estabilidad  de  ambos  tautómeros,  las  oxazinas  55  y  la  oxima  56, 
estudiamos  computacionalmente  el  equilibrio  tautomérico  entre  ambos  compuestos.260a 
Las diferencias de energía libre (ΔG) calculadas a diferentes niveles de teoría (Figura 3.17), 
utilizando CH2Cl2 como disolvente,  indican que  las oximas 56a,c son más estables que  las 
oxazinas 55a,c. Además, para la oxima 56a, la configuración E, donde el grupo hidroxilo está 
en el lado opuesto del anillo heterocíclico, es ligeramente más estable que la configuración 
Z,  donde  el  grupo  hidroxilo  se  sitúa  hacia  el  sustituyente  heterocíclico  (Figura  3.17.a), 
confirmando así los resultados experimentales. Por el contrario, en el caso de la oxima 56c, 
el  isómero  Z  es más  estable  que  el  isómero  E  (Figura  3.17.b).  Por  consiguiente,  estos 












Experimentalmente,  la  reacción de 39a,c  con pirrol  (57a) en presencia de NaHCO3 
acuoso y a temperatura ambiente, dio lugar a la formación de las correspondientes oximas 
59a,c con buenos rendimientos. Como en el caso del indol (54), estos compuestos podrían 
formarse  a  través  de  seis  rutas  distintas  (Esquema  3.53).  El  proceso  puede  comenzar  a 
través de una sustitución electrófila aromática de nitrosoalquenos 39a,c en el carbono C–2 
del  pirrol  (57a), mediante  estructuras  de  transición  TS7,  TS7',  TS8  o  TS8',  para  dar  los 













de  teoría,  la  energía  de  las  estructuras  de  transición  TS  implicadas  en  los  diferentes 




formar  58a  o  58c,  a  través  de  una  estructura  de  transición  endo  TS6a  o  TS6c, 
respectivamente, son  inferiores a  las barreras de activación asociadas con  la formación de 
58'a  o  58'c,  a  través  de  una  estructura  de  transición  exo  TS5a  o  TS5c,  respectivamente 
(Tablas  3.8a  y  3.8b,  comparar  la  entrada  1  con  2  y  la  entrada  7  con  8).  Además,  estas 
barreras  de  activación  son  inferiores  a  las  asociadas  con  un  proceso  de  sustitución 
electrófila  aromática,  a  través  de  las  estructuras  de  transición  TS7a,c,  TS7'a,c,  TS8a,c  y 
TS8'a,c (Tablas 3.8a y 3.8b, entradas 1–6 y 7–12, Figura 3.18 y 3.19) que podrían conducir a 
intermedios  zwitteriónicos  Z3a,c,  Z3'a,c,  Z4a,c  y  Z4'a,c,  respectivamente.  Resultados 
similares se obtuvieron cuando se utilizaron los niveles de teoría M06‐2X/6‐31G*//B3LYP/6‐
31G*,  B3LYP/6‐311+G**//B3LYP/6‐31G*  y  M06‐2X/6‐311+G**//B3LYP/6‐31G*,  tanto  en 
fase  gas  como  en  presencia  de  agua  como  disolvente  (Tablas  3.8a  y  3.8b,  Figura  3.18  y 
3.19). El proceso es muy asíncrono, especialmente en el caso del nitrosoalqueno 39c, lo que 
indica  que  la  formación  de  las  oximas  59a,c  tiene  lugar  a  través  de  un  proceso  de 





Entrada  Reacción  TS  Eaa  Eab  Eac  Ead  Eae  Eaf  Eag  Eah  Syi 
1  39a+57a→58’a  TS5a  16.32  14.34  9.72  10.50  17.93  18.01  11.70  12.07  0.814 
2  39a+57a→58a  TS6a  12.22  9.95  2.61  2.92  13.52  13.27  4.15  3.95  0.808 
3  39a+57a→Z3a  TS7a  25.30  20.30  18.72  16.34  26.77  23.58  20.42  17.39  – 
4  39a+57a→Z3’a  TS7’a  19.62  13.71  13.92  9.41  19.14  14.25  13.82  7.71  – 
5  39a+57a→Z4a  TS8a  16.53  13.95  10.49  10.35  18.25  17.51  12.28  11.44  – 
6  39a+57a→Z4’a  TS8’a  20.56  14.60  15.05  9.93  20.74  15.75  15.16  8.37  – 
7  39c+57a→(C2)→58’c  TS5c  9.12  7.43  12.58  11.30  9.81  7.76  13.06  11.54  0.708 
8  39c+57a→(C2)→58c  TS6c  5.47  2.85  4.39  1.96  6.45  3.34  5.03  2.16  0.695 
9  39c+57a→(C2)→Z3c  TS7c  18.24  15.63  21.93  19.73  19.34  16.16  22.42  11.73  – 
10  39c+57a→(C2)→Z3’c  TS7’c  13.15  10.69  15.28  13.07  14.53  11.47  16.65  13.94  – 
11  39c+57a→(C2)→Z4c  TS8c  13.24  10.04  16.97  13.95  14.47  10.75  17.78  14.33  – 












Entrada  Reacción  TS  Eaa  Eab  Eac  Ead  Eae  Eaf  Eag  Eah 
1  39a+57a→58’a  TS5a  30.62  31.15  26.54  27.32  34.74  34.82  28.51  28.88 
2  39a+57a→58a  TS6a  26.66  26.89  19.56  19.86  30.47  30.21  21.09  20.90 
3  39a+57a→Z3a  TS7a  39.77  37.29  35.71  33.30  43.76  40.57  37.41  34.38 
4  39a+57a→Z3’a  TS7’a  33.55  30.15  30.37  25.85  35.58  30.69  30.26  24.15 
5  39a+57a→Z4a  TS8a  30.74  30.67  27.21  27.07  34.97  34.23  29.00  28.16 
6  39a+57a→Z4’a  TS8’a  34.32  30.87  31.32  26.20  37.01  32.02  31.43  24.64 
7  39c+57a→58’c  TS5c  17.27  18.62  12.24  14.10  21.42  22.63  14.48  16.28 
8  39c+57a→58c  TS6c  14.67  15.10  5.11  5.82  19.11  19.27  7.51  7.96 
9  39c+57a→Z3c  TS7c  26.92  27.36  22.13  23.06  31.48  31.57  24.37  17.01 
10  39c+57a→Z3’c  TS7’c  21.93  22.46  17.23  18.09  25.64  25.92  19.10  19.77 
11  39c+57a→Z4c  TS8c  21.29  21.14  16.53  16.65  25.98  25.52  19.11  18.98 
12  39c+57a→Z4’c  TS8’c  21.71  19.81  12.20  10.19  25.59  23.18  14.15  11.63 
a Calculado al nivel de teoría B3LYP/6‐31G* + G. b Calculado al nivel de teoría B3LYP(PCM)/6‐31G* + G utilizando agua como disolvente. c Calculado al nivel de 
teoría M06‐2X/6‐31G*//B3LYP/6‐31G*  +  G.  d  Calculado  al  nivel  de  teoría M06‐2X(PCM)/6‐31G*//B3LYP/6‐31G*  +  G  utilizando  agua  como  disolvente.  e 
Calculado al nivel de  teoría B3LYP/6‐311+G**//B3LYP/6‐31G* + G.  f Calculado al nivel de  teoría B3LYP(PCM)/6‐311+G**//B3LYP/6‐31G* + G utilizando agua 








Las  longitudes  de  enlace  se  indican  en Å.  Los  números  corresponden  a  las  diferencias  de  energía 
relativa  (en kcal/mol) A) usando  la corrección ZPVE y B) usando  la corrección G, con  respecto a 
TS6a; calculada al nivel de teoría B3LYP(PCM)/6‐31G* utilizando agua como disolvente. Los números 
entre paréntesis corresponden a  las diferencia de energía relativa calculada al nivel de teoría M06‐
2X(PCM)/6‐31G*//B3LYP/6‐31G*  utilizando  agua  como  disolvente.  Los  números  entre  corchetes 
representan  la  diferencias  de  energía  relativa  calculadas  al  nivel  de  teoría  B3LYP(PCM)/6‐
311+G**//B3LYP/6‐31G* utilizando agua como disolvente. Los números en negrita corresponden a 






Las  longitudes  de  enlace  se  indican  en Å.  Los  números  corresponden  a  las  diferencias  de  energía 
relativa  (en kcal/mol) A) usando  la corrección ZPVE y B) usando  la corrección G, con  respecto a 
TS6c; calculada al nivel de teoría B3LYP(PCM)/6‐31G* utilizando agua como disolvente. Los números 
entre paréntesis corresponden a las diferencias de energía relativa calculadas al nivel de teoría M06‐
2X(PCM)/6‐31G*//B3LYP/6‐31G*  utilizando  agua  como  disolvente.  Los  números  entre  corchetes 
representan  las  diferencias  de  energía  relativa  calculadas  al  nivel  de  teoría  B3LYP(PCM)/6‐
311+G**//B3LYP/6‐31G* utilizando agua como disolvente. Los números en negrita corresponden a 




oximas 59260a  con el  fin de  conocer  la estabilidad de ambos  isómeros.  Las diferencias de 
energía libre (G) calculadas a diferentes niveles de la teoría (Figura 3.20), utilizando agua 
como disolvente,  indican que  las oximas 59a,c son más estables que  las oxazinas 58a,c (la 
diferencia de estabilidad está en el rango de 20 kcal/mol). Estos resultados indicaron que la 




el caso de  la oxima 59a,  la configuración E es más estable que  la configuración Z  (Figura 
3.20.a),  mientras  que  para  la  oxima  59c  la  configuración  Z  es  más  estable  que  la 



























































































Finalmente  se  estudió  la  reacción  de  los  nitrosoalquenos  39a,c  con  el  2,5‐
dimetilpirrol  (57b).  Experimentalmente,  la  reacción  de  39a,c  con  57b  en  CH2Cl2  y  a 
temperatura  ambiente,  dio  las  correspondientes  oxazinas  60  ó  61  con  buenos 
rendimientos. De forma similar a las reacciones anteriores con indol (54) y pirrol (57a), las 
oxazinas 60 y 61 pueden formarse a través de seis rutas (Esquema 3.54). El proceso puede 
iniciarse  por  una  sustitución  electrófila  aromática  de  los  nitrosoalquenos  39a,c  en  el 
carbono C–2 de 57b, a través de estructuras de transición TS11, TS11', TS12 o TS12', para 
dar  los  intermedios  zwitteriónicos  Z5,  Z5',  Z6  o  Z6',  respectivamente,  seguido  por  una 
reacción  de  ciclación  para  dar  las  oxazinas  60'a,c  o  60a,c. No  obstante,  otras  rutas  que 
implican  una  reacción  de  cicloadición  [4+2]  concertada  a  través  de  las  estructuras  de 





TS10a o TS10c,  son  inferiores a  las barreras de activación asociadas  con  la  formación de 






1–6 y 7–12, y Figuras 3.21 y 3.22),  lo que podría conducir a  la  formación de  intermedios 
zwitteriónicos  Z5a,c  ,  Z5'a,c,  Z6a,c  y  Z6'a,c,  respectivamente. Resultados  comparables  se 










Tabla 3.9a. Energías de activación  (Ea,  kcal/mol) asociadas  con  la  formación de 60, 60'  y de  los  intermedios  zwitteriónicos Z5,6a,c  y Z5',6'a,c, de  la 
reacción entre los nitrosoalquenos 39a,c y 2,5‐dimetilpirrol (57b) usando la corrección ZPVE. Sincronicidades asociadas con la formación de 60 y 60'. 
Entrada  Reacción  TS  Eaa  Eab  Eac  Ead  Eae  Eaf  Eag  Eah  Syi 
1  39a+57b→60’a  TS9a  18.32  18.35  10.75  10.81  21.46  21.10  11.46  11.14  0.829 
2  39a+57b→60a  TS10a  15.98  15.88  4.70  4.62  18.52  18.02  4.87  4.36  0.811 
3  39a+57b→Z5a  TS11a  31.66  28.02  24.64  20.84  34.25  29.75  24.70  20.07  – 
4  39a+57b→Z5’a  TS11’a  28.71  23.49  20.68  14.73  29.83  20.88  19.21  12.03  – 
5  39a+57b→Z6a  TS12a  16.77  16.62  9.01  8.82  19.76  19.18  9.38  8.73  – 
6  39a+57b→Z6’a  TS12’a  20.79  18.13  13.80  10.09  22.23  18.48  12.63  7.74  – 
7  39c+57b→(C3)→60’c  TS9c  10.36  7.39  11.01  8.26  10.70  7.15  11.07  7.82  0.726 
8  39c+57b→(C3)→60c  TS10c  6.22  4.20  3.23  1.39  6.75  4.24  3.56  1.26  0.705 
9  39c+57b→(C3)→Z5c  TS11c  12.52  11.48  15.48  14.77  12.47  11.13  15.37  14.41  – 
10  39c+57b→(C3)→Z5’c  TS11’c  15.69  13.41  17.90  15.73  14.84  12.06  17.06  14.40  – 
11  39c+57b→(C3)→Z6c  TS12c  13.05  9.30  12.72  9.21  13.43  8.82  12.79  8.54  – 












Tabla 3.9b. Energías de activación  (Ea,  kcal/mol) asociadas  con  la  formación de 60, 60'  y de  los  intermedios  zwitteriónicos Z5,6a,c  y Z5',6'a,c, de  la 
reacción entre los nitrosoalquenos 39a,c y 2,5‐dimetilpirrol (57b) usando la corrección G. 
Entrada  Reacción  TS  Eaa  Eab  Eac  Ead  Eae  Eaf  Eag  Eah 
1  39a+57b→60’a  TS9a  33.52  33.54  25.94  26.01  36.65  36.29  26.66  26.34 
2  39a+57b→60a  TS10a  31.87  31.77  20.59  20.50  34.41  33.90  20.75  20.25 
3  39a+57b→Z5a  TS11a  46.40  42.76  39.38  35.59  48.99  44.49  39.44  34.81 
4  39a+57b→Z5’a  TS11’a  43.89  38.67  35.86  29.91  45.01  36.06  34.39  27.21 
5  39a+57b→Z6a  TS12a  32.05  31.91  24.30  24.10  35.04  34.46  24.66  24.02 
6  39a+57b→Z6’a  TS12’a  35.95  33.28  28.96  25.25  37.38  33.64  27.79  22.89 
7  39c+57b→60’c  TS9c  20.38  22.30  11.21  13.66  23.90  25.85  12.37  14.86 
8  39c+57b→60c  TS10c  17.33  20.19  4.53  7.89  21.04  24.03  5.96  9.39 
9  39c+57b→Z5c  TS11c  22.25  26.10  15.39  19.89  25.38  29.53  16.38  21.16 
10  39c+57b→Z5’c  TS11’c  25.62  28.22  18.01  21.04  27.94  30.66  18.26  21.35 
11  39c+57b→Z6c  TS12c  22.99  24.13  12.85  14.54  26.55  27.44  14.01  15.51 
12  39c+57b→Z6’c  TS12’c  34.70  35.43  28.85  29.59  36.90  37.24  28.64  28.96 
a Calculado al nivel de teoría B3LYP/6‐31G* + G. b Calculado al nivel de teoría B3LYP(PCM)/6‐31G* + G utilizando diclorometano como disolvente. c Calculado al 
nivel de  teoría M06‐2X/6‐31G*//B3LYP/6‐31G* + G.  d Calculado al nivel de  teoría M06‐2X(PCM)/6‐31G*//B3LYP/6‐31G* + G utilizando diclorometano como 








Figura  3.21.  Estructuras  de  transición  TS  para  la  reacción  de  nitrosoalqueno  39a  y  2,5‐












Figura  3.22.  Estructuras  de  transición  TS  para  la  reacción  de  nitrosoalqueno  39c  y  2,5‐
dimetilpirrol  (57b).  Las  longitudes  de  enlace  se  indican  en  Å.  Los  números  corresponden  a  las 
diferencias de energía relativa (en kcal/mol) A) usando la corrección ZPVE y B) usando la corrección 
G, con  respecto a TS10c; calculada al nivel de  teoría B3LYP(PCM)/6‐31G* utilizando CH2Cl2 como 
disolvente.  Los  números  entre  paréntesis  corresponden  a  las  diferencias  de  energía  relativa 
calculadas  al  nivel  de  teoría  M06‐2X(PCM)/6‐31G*//B3LYP/6‐31G*  utilizando  CH2Cl2  como 
disolvente. Los números entre corchetes representan las diferencias de energía relativa calculadas al 
nivel  de  teoría  B3LYP(PCM)/6‐311+G**//B3LYP/6‐31G*  utilizando  CH2Cl2  como  disolvente.  Los 
números en negrita corresponden a  las diferencias de energía  relativa calculadas al nivel de  teoría 
M06‐2X(PCM)/6‐311G**//B3LYP/6‐31G* utilizando CH2Cl2 como disolvente. 
 
Dado que experimentalmente se obtuvo  la oxazina como  tautómero  imínico 61, se 












En  conclusión,  se  ha  realizado  un  estudio  combinado  experimental  y  teórico  con 
respecto  a  la  reacción  de  heterodienos  electrofílicos  conjugados  tales  como  fosfinil 
nitrosoalquenos 39 con  indol  (54), pirrol  (57a) y 2,5‐dimetilpirrol  (57b). La reacción del 3‐
metil nitrosoalqueno 39a (R2 = Me) con el indol (54) da lugar a la formación de los indoles 
56  mediante  un  proceso  de  cicloadición  concertado  [4+2].  La  presencia  de  un  grupo 




cicloadición está más  favorecida.  Sin embargo,  los  fosfinil nitrosoalquenos 39  reaccionan 
con  pirrol  (57a)  y  2,5‐dimetilpirrol  (57b)  para  dar  los  pirroles  2‐sustituidos  59  y  las  1,2‐
oxazinas  bicíclicas  60  y  61,  respectivamente.  El  mecanismo  de  la  reacción  de  fosfinil 
nitrosoalquenos  39  con  el  pirrol  (57a)  y  el  2,5‐dimetilpirrol  (57b)  parece  implicar  una 










por  Komnenos  al  describir  la  reacción  entre  la  sal  sódica  del malonato  de  dietilo  y  el 
etilidenmalonato de dietilo  (Esquema 3.55).352 En 1887, Arthur Michael, de quien toma el 
nombre esta reacción,353 describió la adición de las sales sódicas del malonato de dietilo y el 






formado  por  abstracción  de  un  protón mediante  el  uso  de  una  base,  aporta  un  par  de 

















útiles para  alargar  y/o  funcionalizar  cadenas  carbonadas mediante  formación de  enlaces 
carbono‐carbono. Con el  tiempo,  se han  introducido nuevas  variantes donde, no  solo  se 
utilizan  nucleófilos  carbonados,  sino  también  heteronucleófilos  (nitrogenenados, 
oxigenados,  sulfurados,  fosforados…)  permitiendo  la  formación  de  enlaces  carbono‐









que permite  el uso de  reactivos  aquirales baratos,  y  cantidades  subestequiométricas del 
catalizador quiral. 
A pesar de  los progresos  iniciales realizados en el ámbito de  la catálisis metálica,357 
los  sistemas  promovidos  por  catalizadores  puramente  orgánicos  han  protagonizado  los 
avances más  significativos  en  este  campo  durante  la  última  década.358  Se  han  descrito 
                                                     
356  Primera  reacción de Michael  catalítica y enantioselectiva: W.  Langenbeck, R.  Sauerbier, Chem. 
Ber. 1937, 70, 1540. 
357  (a)  A.  Córdoba  en  “Catalytic  Asymmetric  Conjugate  Reactions”,  Wiley‐VCH,  2010.  (b)  M. 
Thirumalaikumar, Org. Prep. Proc. Int. 2011, 43, 67. 
358  Para revisiones sobre adiciones conjugadas organocatalíticas y asimétricas, ver: (a) J. L. Vicario, D. 
Badía,  L.  Carrillo,  Synthesis  2007,  2065.  (b)  D.  Almasi,  D.  Alonso,  C.  Najera,  Tetrahedron: 




secundarias,  bases  de  Brønsted,  ácidos  de  Brønsted,  sales  de  amonio  quirales  en 

















EWG = CO2R, CN, P(O)(OEt2) EWG = CO2R, CN, SO2Ph


















En  este  sentido,  la  primera  reacción  de  Michael  eficaz  entre  malonatos  y 
nitroalquenos,  empleando  una  tiourea  bifuncional  XLII  como  organocatalizador  (Figura 









Por  otro  lado,  en  los  últimos  años  se  ha  reconocido  el  gran  valor  sintético  de  los 




La  química  de  los  nitroalcanos  viene  determinada  por  el  potente  efecto  electro‐
atractor  del  grupo  nitro;  así,  pueden  ser  desprotonados  de  forma  fácil  gracias  a  la 
capacidad  del  grupo  nitro  a  estabilizar  el  carbanión  generado  a  través  de  sus  formas 
resonantes.  Esta  capacidad,  además,  los  convierte  en  pronucleófilos  idóneos  para  ser 
empleados  en  procesos  organocatalíticos  en  los  que  existe  una  limitación  en  lo  que 
respecta  a  la  acidez  del  componente  pronucleófilo  de  la  reacción  (Figura  3.26).367  Sin 
embargo, en la mayoría de las transformaciones, su empleo se limita a nitroalcanos lineales 
de cadena corta.   
















Pergamon  Press:  Oxford,  1991,  Vol.  8,  p.  363.  (d)  M.  Hudlicky  en  “Reductions  in  Organic 
Chemistry” 2nd ed., ACS: Washington DC, 1996. 



























































col.368  La  α‐funcionalización  de  cetonas  a  través  de  una  reacción  umpolung,  donde  una 
especie nucleófila se adiciona al carbono α electrofílico, es una alternativa a  los métodos 
basados en la química de enolatos/azaenolatos, y es un método muy adecuado para su uso 
en  catálisis. De  esta  forma,  el  grupo  de  Coltart  estudió  la  adición  conjugada  de  tioles  a 
nitrosoalquenos  catalizada  por  el  organocatalizador  bifuncional  XLVI,  conduciendo  a  la 
formación de  las oximas α‐sulfeniladas  con excesos enantioméricos de hasta 88%. Como 







Con  estos  escasos  antecedentes,  en  este  apartado  se  trata  de  estudiar  la  adición 
conjugada  asimétrica  catalizada  de  nitrometano  a  nitrosoalquenos  fosforados.  Hay  que 
destacar que este proceso representa una nueva estrategia umpolung, donde el nucleófilo 
carbonado  ataca  al  nitrosoalqueno  electrófilo  dando  lugar  a  la  formación  de  oximas  α‐
funcionalizadas enantioméricamente enriquecidas.   




3.5.2.3.2.   Estudio  preliminar  de  la  adición  conjugada  de  nitrometano  a 
nitrosoalquenos promovida por base 
El carácter electrófilo del C–4 en estos heterodienos 39  los convierten en sustratos 
adecuados  para  las  reacciones  de  adición  nucleofílica.  Por  tanto,  esperábamos  que  la 
deshidrobromación  de  la  bromooxima  40,  promovida  por  base,  para  conducir  al 
nitrosoalqueno  39,  seguido  de  la  adición  nucleofílica  de  nitrometano,  representara  una 
excelente ruta para la preparación de oximas funcionalizadas 62. 
Para conocer el comportamiento de esta reacción, inicialmente se estudió la adición 
de  nitrometano  al  fosfinil  nitrosoalqueno  39a  en  presencia  de  base.  Al  tratar  la 
bromooxima  40b  con  un  exceso  de  TEA  en  presencia  de  nitrometano,  se  observó  la 
formación del producto de adición conjugada 62. Uno de los inconvenientes a solventar es 
la tendencia que presentan este tipo de compuestos a eliminar ácido nitroso, ya que en las 
condiciones  previamente  descritas,  también  se  observó  la  formación  del  producto  63 
proveniente de  la eliminación de ácido nitroso en el correspondiente producto de adición 
62 (Esquema 3.58, Tabla 3.10, entrada 1). Un aumento del tiempo de reacción hasta 30h, 
conduce  a  la  formación  exclusiva  del  producto  de  eliminación  63  (Esquema  3.58,  Tabla 








Entrada  Base  eq  Tiempo (h)  Conversión (%)b  Relación 62:63 (%)c 
1  TEA  2  4  > 90  44:56 
2  TEA  2  30  > 90  0:100 
3  NaHCO3  exceso  22  > 90  99:trazas 
a Condiciones de reacción: reacción one‐pot partiendo de la bromoxima 40b en presencia de un exceso de base 




Ante  estos  resultados,  a  continuación  se  decidió  estudiar  la  adición  conjugada  de 
nitrometano al nitrosoalqueno 39a, así como la etapa de eliminación de HNO2. Para ello, la 
reacción de adición se llevo a cabo empleando cantidades subestequiométricas de bases de 




de  los  alcaloides  derivados  de  cinchona,  así  el  uso  de  una mezcla  de  quinina/quinidina 








Entrada  Base  eq  Tiempo (h)  Conv. (%)b  Relación 62:63 
1  DMAP  0.1  18  > 90  100:0 
2  DBU  0.1  21  0  0:0 
3  quinina/quinidina  0.1  19  > 90  100:0 







A  continuación  se  evaluó  el  efecto  del  catalizador  en  esta  reacción  utilizando 
alcaloides derivados de  cinchona mono y diméricos, así  como algunas  sales derivadas de 
ellos  (Figura 3.27).  Los alcaloides derivados de  cinchona  como  la quinina,  la quinidina,  la 
cinchonina  y  la  cinchonidina  son  los  principales  componentes  del  extracto  de  corteza  y 
presentan una amplia gama de actividades biológicas.369 Aparte de  su uso  como agentes 




terapéuticos  y  aditivos  alimentarios,  los  alcaloides  de  cinchona  desempeñan  un  papel 
predominante en todos los campos de la química que se ocupan de la quiralidad.370 
Además  de  sus  aplicaciones  como  selectores  cromatográficos,  modificadores  de 
superficie para reacciones heterogéneas asimétricas y  ligandos para complejos de metales 
de  transición,  los  alcaloides  derivados  de  cinchona  se  emplean  extensamente  como 
organocatalizadores asimétricos.371 Su modo de acción se interpreta a menudo en términos 




                                                     








Figura  3.27  (cont.).  Alcaloides  utilizados  en  la  adición  asimétrica  de  nitrometano  al 
nitrosoalqueno 39a. 
 
El  uso  de  estos  compuestos  como  catalizadores  en  la  reacción  de  adición  de 
nitrometano  al  nitrosoalqueno  fosforado  39a,  permitió  en  todos  los  casos  unas 
conversiones superiores al 90%. Los mejores excesos enantioméricos se observaron para la 
quinidina  (XLIX, ee = –40%, Tabla 3.12, entrada 3),  cinchonidina  (XLVIII, ee = 41%, Tabla 
3.12,  entrada  2),  e  hidroquinidina  (LIII,  ee  =  –54%,  Tabla  3.12,  entrada  6).  Cuando  se 
disminuye  el  tiempo  de  reacción,  se  observa  una  pérdida  en  la  enantioselectividad  del 
proceso  (Tabla 3.12,  comparar  entradas 6  y 7).  El uso de  cantidades  catalíticas de otros 
alcaloides  no  derivados  de  cinchona,  tales  como  la  nicotina  (LV),  vincamina  (LVI)  y 
esparteína  (LVII),  catalizan  la  reacción  dando  lugar  al  producto  de  adición  conjugada  62 
aunque  de  forma  racémica  (Tabla  3.12,  entradas  9–11). Asimismo,  la  cuaternización  del 
alcaloide con un grupo 9‐antracenilmetilo para dar el catalizador de transferencia de  fase 
LVIII, dio el producto deseado pero no se observó ningún exceso enantiomérico (Tabla 3.12, 
entrada  12). Del mismo modo,  el  uso  del  alcaloide  de  bis‐cinchona,  como  el  catalizador 
(DHQ)2Pyr (LIX), frecuentemente utilizado en catálisis asimétrica,374 condujo al producto de 
adición 62, pero también, de forma racémica (Tabla 3.12, entrada 13).   







Tabla  3.12.  Evaluación  de  alcaloides  derivados  de  cinchona  en  la  adición  conjugada  de 
nitrometano a nitrosoalquenos.a 
N O cat (10 mol%), CH2Cl2









Entrada  Catalizador  Conv. (%)b  ee (%)c 
1  Quinina (XLVII)  >90  32 
2  Cinchonidina (XLVIII)  >90  41 
3  Quinidina (XLIX)  >90  –40 
4  Cinchonina (L)  >90  –22 
5  Hidroquinina (LI)  >90  35 
6  Hidroquinidina (LIII)  >90  –54 
7  Hidroquinidina (LIII)  >90  –30d 
8  4‐clorobenzoatohidroquinidina (LIV)  >90  –34 
9  Nicotina (LV)  >90  0 
10  Vincamina (LVI)  >90  0 
11  Esparteína (LVII)  >90  0 
12  LVIII  >90  0 
13  (DHQ)2Pyr (LIX)  >90  0 
a  Reacciones  llevadas  a  cabo  a  una  escala  de  0.28  mmol.  A  una  solución  del  catalizador 
correspondiente  en  0.5  ml  de  MeNO2,  se  le  adiciona  el  nitrosoalqueno  generado  in  situ  y 




Siguiendo  con  el  efecto  del  catalizador,  a  continuación  se  estudiaron  algunos 
catalizadores  bifuncionales  derivados  de  ureas  y  tioureas,  tanto  comerciales  como 
sintéticos  (Figura  3.28).  Los  organocatalizadores  bifuncionales  han  contribuido 
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significativamente  al  campo  de  la  síntesis  asimétrica.359a,b,375  En  estos  catalizadores,  los 
grupos  funcionales  (tio)urea  y  amina  terciaria  realizan  cooperativamente  la  activación 
simultánea de un nucleófilo y un electrófilo en una configuración espacial adecuada. Estas 
especies dadoras de puentes de hidrógeno podrían activar y coordinar los nitrosoalquenos, 





































































































a excelentes en unos tiempos de reacción no muy  largos  (Tabla 3.13). Sin embargo, en  la 
mayoría de  los  casos,  se obtuvieron unos excesos enantioméricos pobres,  siendo  la urea 
LXII,  y  las  tioureas  LXIII  y  LXVII,  aquéllas en  las que el exceso  enantiomérico  fue el más 
elevado (54, 33 y 36% ee, respectivamente, Tabla 3.13, entradas 3, 4 y 8). 
La  gran  diferencia  de  reactividad  entre  las  (tio)ureas  se  puede  explicar  debido  al 
diferente carácter básico del nitrógeno no  (tio)ureico. Por ejemplo, este nitrógeno  forma 
parte  de  una  imina  en  el  caso  de  las  tioureas  LX  y  LXI.  Por  el  contrario,  en  las  demás 
(tio)ureas,  este  nitrógeno  es  lo  suficientemente  básico  como  para  actuar  como  tal  y 
desprotonar al nitrometano. 
Con el propósito de mejorar  los ee obtenidos y teniendo en cuenta que  los mejores 











Entrada  Catalizador  Conv. (%)b  ee (%)c 
1  LX  0  – 
2  LXI  0  – 
3  LXII  >90  54 
4  LXIII  50  33 
5  LXIV  >90  25 
6  LXV  >90  19 
7  LXVI  >90  0 
8  LXVII  >90  36 
9  LXVIII  >90  2 
10  LXIX  >90  0 
11  LXX  >90  0 
a  Reacciones  llevadas  a  cabo  a  una  escala  de  0.28 mmol.  A  una  solución  del  catalizador 
correspondiente en 0.5 ml de MeNO2,  se  le adiciona el nitrosoalqueno generado  in  situ y 
disuelto en CH2Cl2 y se deja reaccionando durante 18h. b Determinada en base al 31P RMN de 
los compuestos. c Determinado por HPLC.   







Al  igual  que  en  las  reacciones  de  cicloadición  [4+2]  de  nitrosoalquenos  con  enol 
éteres, donde se observa mejores selectividades, reacciones más rápidas e incluso mejores 
rendimientos de reacción que los correspondientes a la misma reacción mediante el uso de 
disolventes  orgánicos  (ver  sección  3.5.2.1),  se  decidió  estudiar  el  efecto  del  agua  en  la 
enantioselectividad  de  la  reacción  de  adición  conjugada  asimétrica  de  nitrometano  al 
nitrosoalqueno 39a. 
Así,  con  los mejores  resultados observados,  se decidió evaluar  la  reacción modelo, 
donde una  solución del  catalizador  correspondiente en 0.5 ml de MeNO2,  se  adiciona el 




3).  Por  otro  lado,  la  urea  LXII  que  había  dado  el  mejor  resultado  en  cuanto  a 
enantioselectividad  en  presencia  de  CH2Cl2,  (ver  Tabla  3.13,  entada  3),  bajo  condiciones 




A  continuación  se  estudió  la  adición  de  nitrometano  al  nitrosoalqueno  39a  en 
presencia  de  un  10  mol%  del  correspondiente  catalizador,  variando  el  disolvente  y  la 




18h  de  reacción.  De manera  general, mediante  el  uso  de  disolventes  no  polares  como 
cloroformo y tolueno, así como disolventes polares apróticos como el acetato de etilo, no 
se apreció una mejoría en la enantioselectividad del proceso (Tabla 3.15). Solo en el caso de 








Entrada  Catalizador  Conv. (%)b  ee (%)c 
1  Cinchonidina (XLVIII)  >80  36 
2  Quinidina (XLIX)  >80  –29 
3  Hidroquinidina (LIII)  >80  –27 









30  ºC  utilizando  CH2Cl2  como  disolvente,  sólo  se  observó  una  leve mejoría  en  el  exceso 
enantiomérico cuando se utilizó  la quinina (XLVII) como catalizador (Tabla 3.15, comparar 
las  entradas  1  y  6,  de  32  a  51%  ee).  En  los  demás  casos,  los  resultados  no  fueron 
consistentes, por  lo que no se pueden sacar conclusiones claras.  Incluso cuando se usó  la 














2  Cinchonidina (XLVIII)  rt  >90  41 
3  Quinidina (XLIX)  rt  >90  –40 
4  Hidroquinidina (LIII)  rt  >90  –54 
5  LXII  rt  >90  54 
6  Quinina (XLVII)  –30  >90  51 
7  Cinchonidina (XLVIII)  –30  >90  39 
8  Hidroquinidina (LIII)  –30  >90  –26 




11  Cinchonidina (XLVIII)  rt  >90  39 
12  Hidroquinidina (LIII)  rt  >90  –21 




15  Cinchonidina (XLVIII)  rt  >90  35 
16  Hidroquinidina (LIII)  rt  >90  –30 
17  Hidroquinidina (LIII)  –20  >90  –23 




20  Cinchonidina (XLVIII)  rt  >90  44 
21  Quinidina (XLIX)  rt  >90  –24 
22  Hidroquinidina (LIII)  rt  >90  –28 
23  LXII  rt  >90  7 
a Reacciones llevadas a cabo a una escala de 0.28 mmol. A una solución del catalizador correspondiente 
en  0.5  ml  de  MeNO2,  se  le  adiciona  el  nitrosoalqueno  generado  in  situ  disuelto  en  el  disolvente 





conjugada  de  nitrometano  a  nitrosoalquenos  fosforados.  La  clave  de  este método  es  la 
capacidad  de  los  alcaloides  de  cinchona  y  las  tioureas  bifuncionales  de  promover 

































Se  ha  desarrollado  una  nueva  metodología  sintética  para  la  preparación  de 
fosfinotripéptidos derivados de  leucina y homofenilalanina,  como potenciales  inhibidores 
de  catepsina  C.  La  estrategia  utilizada  consiste  en  la  preparación  de  la  unidad  α‐
aminofosfinato  a  través  de  una  reacción  multicomponente  de  Kabachnik‐Fields,  con 
formación del enlace N–C–P. A continuación,  la etapa clave consiste en una adición fosfa‐
Michael  de  estos  nucleófilos  fosforados  a  ésteres  acrílicos,  con  formación  del 
pseudodipéptido. Finalmente,  la elongación de  la cadena peptídica mediante  reacción de 
acoplamiento  con  aminoácidos  en  condiciones  suaves,  nos  ha  permitido  preparar  los 
pseudotripéptidos fosfínicos objeto de estudio. 
Se  han  preparado  una  serie  de  nitrosoalquenos  C–4  funcionalizados  altamente 
reactivos  a partir de α‐halooximas, que  a  su  vez,  se han  sintetizado utilizando dos  rutas 
distintas:  (i) mediante halogenación de oximas, y  (ii)  condensación de α‐halocetonas  con 
hidrocloruro de hidroxilamina. 
Se  ha  descrito  una  ruta  sintética  eficiente  para  la  preparación  de  1,2‐oxazinas  a 
través  de  una  cicloadición  hetero‐Diels–Alder  con  demanda  electrónica  inversa,  de 
nitrosoalquenos C–4 funcionalizados con enol éteres, en agua y a temperatura ambiente. La 
comparación  de  la  cicloadición  [4+2]  en  agua,  sin  disolvente  y  utilizando  disolventes 
orgánicos, pone de manifiesto el papel superior del agua en términos de eficacia química, 
selectividad y aplicabilidad. Además esta reacción se puede realizar en un proceso one‐pot 
desde  la  correspondiente  α‐halooxima,  lo  cual  supone  un  proceso  químico  eficiente  y 
sostenible en la construcción de enlaces C–C y C–heteroátomo. 
Se  ha  realizado  un  estudio  combinado  experimental  y  teórico  con  respecto  a  la 
reacción de fosfinil nitrosoalquenos con heterociclos ricos en electrones, tales como indol, 
pirrol  y  2,5‐dimetilpirrol.  El mecanismo  de  reacción  de  nitrosoalquenos  con  indol,  una 
sustitución electrófila aromática (SEA) versus un proceso de cicloadición [4+2], parece estar 
condicionado  por  la  sustitución  del  nitrosoalqueno  en  la  posición  C–3.  Sin  embargo,  el 
mecanismo de  la reacción de fosfinil nitrosoalquenos con pirrol y 2,5‐dimetilpirrol, parece 
implicar una cicloadición hetero‐Diels–Alder inicial en ambos casos, pero sólo se observó la 
posterior  rearomatización  en  el  caso  del  pirrol.  Los  estudios  teóricos  confirman  los 
resultados experimentales y los mecanismos propuestos. 
Se  ha  estudiado  una  nueva  estrategia  umpolung  para  la  formación  de  oximas  α‐
funcionalizadas  enantioméricamente  enriquecidas,  mediante  la  adición  conjugada 
asimétrica  organocatalizada  de  nitrometano  a  nitrosoalquenos  fosforados,  utilizando 
 200 
alcaloides  de  la  cinchona  y  tioureas  bifuncionales  en  cantidades  subestequiométricas.  A 
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Los espectros de  resonancia magnética nuclear de  1H  (300, 400 MHz),  13C  (75, 100 
MHz) y 31P RMN (120, 160 MHz) se realizaron bien en un espectrómetro Varian Unity Plus 
(300  MHz)  o  en  un  espectrómetro  Bruker  Avance  400  (400  MHz),  mientras  que  los 
experimentos  NOESY,  HMQC,  HMBC  y  COSY  se  realizaron  en  un  espectrómetro  Bruker 
Avance 400 (400 MHz). La temperatura de realización de  los experimentos fue de 30 ºC si 







representa  como  s  (singlete),  sa  (singlete  ancho),  d  (doblete),  dd  (doble  doblete),  ddd 
(doble  doblete  de  dobletes),  dt  (doblete  de  tripletes),  dq  (doblete  de  cuadrupletes),  t 
(triplete), ta (triplete aparente), td (triplete de dobletes), q (cuadruplete) y m (multiplete). 
Los espectros de masas  (MS) de baja  resolución obtenidos por  impacto electrónico 
(EI) se  realizaron en un espectrómetro Hewlett Packard 5973  (Mass Selective Detector) a 
50–70 V utilizando una  columna  TRB‐1  (100% metilpolisiloxano, 30 m  x 0.25 mm  x 0.25 
μm). Los espectros de masas obtenidos por  ionización química  (APCI) se  realizaron en un 
espectrómetro  de  masas  Hewlett  Packard  1100  MSD  utilizando  un  voltaje  en  el 





exactas. La  introducción de muestra fue realizada, según  los casos, por sonda de  inserción 
directa  DIP  a  la  fuente  de  iones  o  bien  a  través  de  un  cromatógrafo  de  gases modelo 








550,  empleando  pastillas  de  KBr  para  las muestras  sólidas  o  ventanas  de NaCl  para  los 
aceites; o bien en un espectrofotómetro IRTF Nicolet  iS10 de Termo Scientific, empleando 
el accesorio Smart iTR y expresando los valores de cada pico de absorbancia en cm–1. 
Los  puntos  de  fusión  se  determinaron  en  un  aparato  de  puntos  de  fusión  digital 




El  seguimiento  de  algunas  reacciones  y  de  las  eluciones  mediante  columnas 
cromatográficas se llevó a cabo por cromatografía en capa fina (TLC) utilizando gel de sílice 
soportado  sobre  placas  de  aluminio  (Alugram,  SIL  G/UV254)  o  alúmina  neutra  (Alugram, 
ALOX N/UV254).  La visualización  se  llevó a  cabo mediante  luz ultravioleta empleando una 
lámpara de UV VL‐6C ( = 254 nm) y/o revelado tras contacto con una disolución de KMnO4 
(3.0 g)/K2CO3 (20.0 g)/disolución acuosa de NaOH al 5% (5 ml) en agua (300 ml). 
La  purificación  de  los  compuestos  se  realizó  mediante  cromatografía  flash  en 
columna  empleando  gel  de  sílice  como  fase  estacionaria  (Merck,  Kieselgel  100,  70–230 
mesh de partícula con 60 Å). Como fase móvil se emplearon mezclas de disolventes en las 
proporciones adecuadas que se especifican en cada caso. 
La  determinación  de  los  excesos  enantioméricos  (ee)  se  efectuó  empleando 
cromatografía  líquida  analítica  de  alta  resolución  (HPLC)  empleando  un  cromatógrafo 
Agilent  1260  Infinity  Series,  equipado  con  un  detector  UV  de  haz  de  diodos  (DAD)  y 
monocromador. Como fase estacionaria se utilizó una columna quiral Chiralpak‐IC de 25 cm 
















purificados  previamente,  a  no  ser  que  se  especifique  lo  contrario.  Así  por  ejemplo,  la 
trietilamina (Et3N) se destiló y se secó sobre tamiz molecular de 70 Å. El carbonato sódico 






Kügelrohr  Büchi  B‐585.  La  eliminación  de  los  disolventes  de  reacción,  o  aquéllos 
provenientes  de  columnas  cromatográficas  o  extracciones,  se  llevó  a  cabo  a  presión 
reducida en rotavapores Heidolph Laborata 4001 y Buchi R‐3000. 
Todas las reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmósfera inerte de nitrógeno seco. 












del marco de  la  teoría del  funcional de  la densidad  (DFT).380 Se utilizaron  los  funcionales 
híbridos B3LYP381 y M06‐2X,382  junto con  la base de  funciones 6‐31G*, y en algunos casos 
con la función 6‐311G**.383 La exactitud de ambos métodos ha sido ampliamente probada 
para moléculas  estables  y  reacciones  pericíclicas.384  Las  energías  de  activación  (Ea)  se 
calcularon  incluyendo  las  correcciones  de  la  energía  vibracional  en  el  punto  cero  (ZPVE, 
Zero Point Vibrational Energy) y las correcciones de ΔG. Todas las estructuras de transición 
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ácido  hipofosforoso  14  en  EtOH,  se  adicionó  el  correspondiente  aldehído  15a  o  15b  a 
reflujo de etanol. La mezcla se agitó durante 4 horas. Seguidamente la reacción se enfrió en 








Se obtuvo  como  sólido blanco a partir del 2‐fenilacetaldehído 15a  (5 
mmol,  0.66  ml),  difenilmetilamina  (12a)  (5  mmol,  0.86  ml)  y  ácido 
















Obtenido  como  sólido blanco  a partir de  la  sal difenilmetilamina del 
ácido  hipofosforoso  (14)  y  isovaleraldehído  (15b)  (5 mmol,  0.54 ml), 
difenilmetilamina (12a) (5 mmol, 0.86 ml) y ácido hipofosforoso (13) (5 
mmol, 0.5 ml)  como  se describe  en  el método A:  (199.71 mg, 63%). 
Obtenido  como  sólido  blanco  a  partir  del  isovaleraldehído  (15b)  (5 































13C RMN  (100 MHz, D2O/NaOD)  30.7  (CH2), 33.1  (d,  2JPC = 7.2 Hz, CH2), 
55.4 (d, 1JPC = 100.8 Hz, CH–P), 65.4 (d, 1JPC = 9.0 Hz, CH–N), 126.9 (HCarom), 128.2 (HCarom), 























16  en  H2O,  se  añadió  hidróxido  sódico  NaOH  (4M)  hasta  alcanzar  un  PH  =  9.5.  A 
continuación se adicionó cloroformiato de bencilo (Cbz‐Cl) lentamente a 0 ºC. La mezcla se 
agitó durante 6 horas a  la misma  temperatura, añadiendo de vez en  cuando NaOH para 
mantener  el  PH  a  9.5.  Luego  La  reacción  se  lavó  tres  veces  con  Et2O,  la  fase  acuosa  se 




Se  obtuvo  como  sólido  blanco  a  partir  de  16a  (5  mmol,  1.0  g)  y 















Se  obtuvo  como  sólido  blanco  a  partir  de  16b  (5  mmol,  0.76  g)  y 

















Procedimiento  general:  se  agitó  una  disolución  del  correspondiente  ácido  α‐
aminofosfínico N‐Cbz protegido 19 en hexametildisilazano (HMDS) a 100‐110 ºC durante 2h. 
A  continuación,  la  temperatura  se  bajó  a  60  ºC  y  se  adicionó  lentamente  el  acrilato  de 
metilo. La mezcla se agitó a 85‐90 ºC durante 3 horas. Seguidamente la reacción se bajo de 
nuevo  a  60  ºC  y  se  añadió metanol.  Los  volátiles  se  eliminaron  a  presión  reducida  y  el 
residuo obtenido se disolvió en AcOEt, se  lavó 2 veces con HCl (5%) y dos veces con NaCl 
saturado.  La  fase  orgánica  se  secó  sobre MgSO4,  se  filtró  y  el  disolvente  se  evaporó  a 












13C RMN  (100 MHz, DMSO)  21.7  (d,  1JPC = 89.5 Hz, P–CH2–CH2), 26.1  (P–CH2–CH2), 29.1 
(Ph–CH2–CH2), 31.6  (d,  2JPC  = 11.8 Hz,  Ph–CH2–CH2), 49.4  (d,  1JPC  = 106.2 Hz, CH–P), 51.6 












(7.5 mmol,  0.67  g),  como  se  describe  en  el  procedimiento 
general (1.32 g, 71%). 
Punto de fusión: 150–155 ºC. 
1H RMN  (400 MHz, DMSO)  0.81  (d, 3H,  3JHH = 6.4 Hz, CH3), 














Procedimiento  general:  a  una  disolución  del  correspondiente  pseudodipéptido 
fosfínico 22 y bromuro de adamantilo (1‐AdBr) a reflujo de CHCl3, se añadió óxido de plata 
(Ag2O) en cinco porciones durante una hora. La mezcla se agitó a reflujo durante 3 horas. 













1H RMN  (400 MHz, CDCl3)  1.57  (s, 6H, 3 X CH–CH2‐CH  (Ad)), 
1.88–2.18  (m, 13H, 3 x CH + 3 x CH2  (Ad) + CH2–Ph + P–CH2), 
2.45–2.83  (m, 4H, CH2–C=O + CH2–CH2‐Ph), 3.64  (s, 1H, OCH3), 3.90–3.95  (m, 1H, CH–P), 
5.08 (d, J = 12.3 Hz, CH2–Ph), 7.07–7.36 (m, 10Harom) ppm. 
































1JPC = 105.6 Hz, CH–P), 48.1  (d,  1JPC = 110.9 Hz, CH–P), 51.8  (OCH3), 51.9  (OCH3), 67.0  (O–














mezcla  se  agitó  en  el  hidrogenador  (H2,  20  psi)  a  temperatura 
ambiente durante 16 horas. A  continuación, el Pd/C  se  filtró  a 
través  de  celita  y  el metanol  se  eliminó  a  presión  reducida.  El 






mezcla  se  agitó  en  el  hidrogenador  (H2,  20  psi)  a  temperatura 
ambiente durante 16 horas. A  continuación, el Pd/C  se  filtró  a 
través  de  celita  y  el metanol  se  eliminó  a  presión  reducida.  El 




Procedimiento  general:  Se  agitó  una  disolución  del  correspondiente  ácido 













Se  obtuvo  como  aceite  blanco  a  partir  de  26a  (5 
mmol,  2.77  g),  HOBt  (5.5  mmol,  0.75  g),  EDC  (5.5 
mmol, 0.97 ml) y Boc‐L‐Metionina (5 mmol, 1.25 g) y 










13C RMN  (100 MHz, CDCl3)  15.2  (SCH3), 15.3  (SCH3), 23.6  (d,  1JPC = 90.4 Hz, P–CH2–CH2), 
27.3 (P–CH2–CH2), 28.2 (3 x CH3, tBu), 29.4 (CH2–CH2–Ph), 30.1 (CH2–CH2–SCH3), 30.2 (CH2–
CH2–SCH3), 31.1  (CH–CH2  (Ad)), 32.0  (d,  2JPC = 11.0 Hz, CH2–CH2–Ph) 32.2  (CH2–CH2–SCH3), 
35.5 (CH–CH2 (Ad)), 44.3 (d, 3JPC = 3.5 Hz, CCH2 (Ad)), 47.0 (d, 1JPC = 111.2 Hz, CH–P), 47.1 (d, 














Se  obtuvo  como  aceite  blanco  a  partir  de  26b  (5 
mmol,  2.52  g),  HOBt  (5.5  mmol,  0.75  g),  EDC  (5.5 
mmol, 0.97 ml) y Boc‐L‐Metionina (5 mmol, 1.25 g) y 









13C RMN  (100 MHz, CDCl3)  15.3  (SCH3), 21.1  (CH3,  (tBu)), 23.4  (d,  1JPC = 90.5 Hz, P–CH2–
CH2), 24.4 (d, 3JPC = 10.9 Hz, CH (tBu)), 27.3 (d, 2JPC = 4.1 Hz, P–CH2–CH2), 28.2 ((CH3)3, (tBu)), 
30.1  (CH2–CH2–SCH3),  31.1  (CH  (Ad)),  32.2  (CH2–CH2–S),  35.6  (CH2–CH,  (Ad)),  36.3  (CH2 









Se  obtuvo  como  aceite  incoloro  a  partir  de  26b  (5 
mmol,  2.52  g),  HOBt  (5.5 mmol,  0.75  g),  EDC  (5.5 
mmol, 0.97 ml) y N‐Boc‐L‐Hse(TBDMS)‐OH  (5 mmol, 
1.05 ml) y TEA (7.5 mmol, 1.05 ml) como se describe 
en  el  procedimiento  general  (1.75  g,  51%).  La 













(CH,  (Ad)), 35.6  (CH–CH2,  (Ad)), 36.1  (CH2,  (tBu))minor, 36.2  (CH2,  (tBu))mayor, 41.4  (CH2–CH2–
OTBDMS)mayor, 41.5  (CH2–CH2–OTBDMS)minor, 44.2 (C–CH2, (Ad))minor, 44.3 (C–CH2, (Ad))mayor, 
45.6  (d,  1JPC = 109.9 Hz, CH–P), 50.1  (OCH3)minor, 51.8  (OCH3)mayor, 54.8  (NH–CH–C=O)mayor, 








Se  obtuvo  como  aceite  incoloro  a  partir  de  31  (5 
mmol, 3.42 g), TBAF (10 mmol, 10 ml). (2.03 g, 71%). 












Procedimiento  general:  Se  agitó  una  disolución  del  correspondiente  ácido 
aminofosfínico 29‐31 (5 mmol), en TFA/CH2Cl2 (10 + 10 ml) durante 3 horas a temperatura 
ambiente. A  continuación, el disolvente  se eliminó  a presión  reducida.  Seguidamente, el 
residuo obtenido  se disolvió en CH2Cl2 y el disolvente  se evaporó  (se hizo  tres veces).  La 




Se obtuvo  como  sólido blanco a partir de 29  (5 mmol, 
3.25g)  como  se  describe  en  el  procedimiento  general 








CH2)minor,  22.7  (d,  1JPC  =  91.0 Hz,  P–CH2–CH2)mayor,  28.2  (CH2–CH2–Ph)mayor,  28.4  (CH2–CH2–
Ph)minor,  29.4  (CH2–CH2–SCH3),  31.2  (CH2–CH2–Ph)mayor,  31.3  (CH2–CH2–Ph)minor,  31.8  (CH2–
CH2–S)mayor, 31.9 (CH2–CH2–S)minor, 47.5 (d, 1JPC = 103.5 Hz, CH–P)mayor, 47.9 (d, 1JPC = 103.0 Hz, 




















Se obtuvo  como  sólido blanco a partir de 30  (5 mmol, 
3.0  g)  como  se  describe  en  el  procedimiento  general 






2.49–2.63  (m, 4H, P–CH2–CH2 + CH2–CH2–S), 3.67  (s, 3H, OCH3), 4.09–4.20  (m, 2H, CH–P + 
CH–C=O) ppm. 
13C RMN (100 MHz, D2O)  15.1 (SCH3), 21.0 (CH–CH3), 22.4 (CH–CH3), 22.8 (d, 1JPC = 90.3 Hz, 










Se obtuvo  como  sólido blanco a partir de 32  (5 mmol, 
2.86 g),  como  se describe en el procedimiento general 
(1.43  g, 85%).  La purificación  La purificación  se  llevó  a 
cabo por recristalización en Et2O. 
1H RMN  (400 MHz, D2O)  0.81–1.33  (m, 6H, 2 x CH3), 




























47.2  (d,  1JPC = 103.3 Hz, CH–P)major, 47.3  (d,  1JPC = 102.4 Hz, CH–P)minor, 47.9  (NH–CH–C=O, 







Procedimiento  general: A  una disolución del  correspondiente  ácido  aminofosfínico 
29–30 (5 mmol), en MeOH, se adicionó lentamente NaOH (4M). La mezcla se agitó durante 
16  horas  a  temperatura  ambiente.  A  continuación,  el  metanol  se  eliminó  a  presión 
reducida, el residuo obtenido se diluyó en H2O y se acidificó con HCl (0.5 M) hasta pH = 1. 
Seguidamente,  se  extrajo  4  veces  con  AcOEt  y  la  fase  orgánica  se  lavó  con  H2O  y  una 

















=  11.0  Hz,  CH2–CH2–Ph)  32.2  (CH2–CH2–SCH3),  36.8  (CH–CH2,  (Ad))minor,  36.9  (CH–CH2, 
(Ad))mayor, 45.4 (d, 3JPC = 5.9 Hz, C–CH2, (Ad))mayor, 45.6 (d, 3JPC = 5.2 Hz, C–CH2, (Ad))minor, 49.1 















1H  RMN  (400 MHz,  CD3OD)  δ  0.84  (sa,  3H),  0.92  (sa, 





Procedimiento  general:  se  agitó  una  disolución  del  correspondiente  ácido 
aminofosfínico 33–34 (5 mmol), en TFA/CH2Cl2 (10 + 10 ml) durante 3 horas a temperatura 
ambiente. A continuación, el disolvente se eliminó a presión reducida, el residuo obtenido 







Se obtuvo  como  sólido blanco  a partir de  33  (5 mmol, 
3.18  g)  como  se  describe  en  el  procedimiento  general 















Se obtuvo  como  sólido blanco  a partir de  34  (5 mmol, 
2.94  g)  como  se  describe  en  el  procedimiento  general 
(1.75 g, 99%). 
Punto de  fusión: 218–222  ºC.  La purificación  se  llevó a 
cabo  por  recristalizacion  en  una  mezcla  Hexano/Et2O 
(1:1). 
















































(5 mmol,  2.77  g),  HOBt  (5.5 mmol,  0.75  g), 
EDC  (5.5  mmol,  0.97  ml),  N‐Boc‐L‐4,4'‐
bifenilalanina 17c (5 mmol, 1.76 g) y TEA (7.5 
mmol,  1.05  ml)  como  se  describe  en  el 
procedimiento  general  (2.82  g,  76%).  La 
purificación se llevó a cabo por cromatografía 
en columna (SiO2, Hexano/AcOEt 20:80). 
1H  RMN  (400  MHz,  CDCl3)    1.36  (s,  9H, 
tBu)mayor,  1.39  (s,  9H,  tBu)minor,  1.45–1.62  (m, 
6H, 3 x CH–CH2, (Ad)), 1.73–2.11 (m, 13H, P–
CH2–CH2 + Ph–CH2–CH2 + 3 x C–CH2 (Ad) + 3 x CH (Ad)), 2.40–2.70 (m, 4H, CH2–CH2–Ph + P–




CH3,  tBu)minor, 29.4  (CH2–CH2–Ph), 31.0  (CH–CH2  (Ad))minor, 31.1  (CH–CH2  (Ad))mayor, 31.9  (d, 
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2JPC  =  11.5  Hz,  CH2–CH2–Ph)minor,  32.1  (d,  2JPC  =  11.6  Hz,  CH2–CH2–Ph)mayor,  35.4  (CH–CH2 
(Ad))minor, 35.5 (CH–CH2 (Ad))mayor, 37.3 (CH2–CH–C=O)mayor, 37.6 (CH2–CH–C=O)minor, 44.2 (d, 
3JPC = 3.2 Hz, C–CH2 (Ad))mayor, 44.4 (d, 3JPC = 4.1 Hz, C–CH2 (Ad))minor, 47.2 (d, 1JPC = 110.0 Hz, 
CH–P),  47.3  (d,  1JPC  =  110.0  Hz,  CH–P),  51.9  (OCH3)mayor,  52.0  (OCH3)minor,  55.7  (NH–CH‐
C=O)minor, 55.9 (NH–CH–C=O)mayor, 80.2 (C(CH3)3, tBu)mayor, 80.5 (C(CH3)3, tBu)minor, 83.0 (d, 2JPC 













(5 mmol,  2.52  g),  HOBt  (5.5 mmol,  0.75  g), 
EDC  (5.5  mmol,  0.97  ml),  N‐Boc‐L‐4,4'‐
bifenilalanina 17c (5 mmol, 1.76 g) y TEA (7.5 
mmol,  1.05  ml)  como  se  describe  en  el 










P–CH2–CH2)minor,  23.4  (d,  1JPC  =  89.1  Hz,  P–CH2–CH2)mayor,  24.1  (CH,  (tBu))mayor,  24.3  (CH, 
(tBu))minor, 27.0  (d,  2JPC = 28.2 Hz, P–CH2–CH2)minor, 27.1  (d,  2JPC = 30.7 Hz, P–CH2–CH2)mayor, 
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11a  (5  mmol,  2.77  g),  HOBt  (5.5  mmol, 
0.75 g), EDC (5.5 mmol, 0.97 ml), N‐Boc‐p‐
benzoil‐L‐fenilalanina 17d (5 mmol, 1.84 g) 
y  TEA  (7.5  mmol,  1.05  ml)  como  se 
describe en el procedimiento general (2.54 
g, 66%). La purificación se llevó a cabo por 


























80.3  (C(CH3)3,  tBu)mayor,  83.5  (P‐O‐C,  (Ad)),  126.1  (HCarom),  128.4  (HCarom),  128.5  (HCarom), 
129.2 (HCarom), 129.3 (HCarom), 129.8 (HCarom), 129.9 (HCarom), 130.4 (HCarom), 130.5 (HCarom), 
132.2  (HCarom), 132.4  (HCarom), 136.1  (HCarom), 136.2  (HCarom), 137.5  (HCarom), 140.7  (Carom), 
140.9  (Carom),  141.7  (Carom),  141.8  (Carom),  155.3  (CO2,  tBu)mayor,  155.4  (CO2,  tBu)minor,  171.4 








11b  (5  mmol,  2.52  g),  HOBt  (5.5  mmol, 
0.75 g), EDC (5.5 mmol, 0.97 ml), N‐Boc‐p‐
benzoil‐L‐fenilalanina 17d (5 mmol, 1.84 g) 
y  TEA  (7.5  mmol,  1.05  ml)  como  se 
describe en el procedimiento general (1.85 
g, 51%). La purificación se llevó a cabo por 









31.1  (CH–CH2,  (Ad)), 35.6  (CH2–CH,  (Ad)), 36.0  (CH2,  (tBu))mayor, 36.5  (CH2,  (tBu))minor, 37.6 
(CH2–CH–C=O)minor,  38.0  (CH2‐CH‐C=O)mayor,  44.4  (C–CH2  (Ad))minor,  44.5  (C–CH2  (Ad))mayor, 
45.4  (d,  1JPC  = 105.8 Hz, CH–P), 51.9  (OCH3)minor, 52.0  (OCH3)mayor, 55.5  (NH–CH–C=O)minor, 
56.6  (NH–CH–C=O)mayor,  80.3  (C(CH3)3,  tBu)minor,  80.4  (C(CH3)3,  tBu)mayor,  82.7  (P–O–C 
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(HCarom), 141.5  (Carom), 141.6  (Carom), 141.7 (Carom), 141.8 (Carom), 155.3 (CO2,  tBu)mayor, 155.5 






Procedimiento  general:  se  agitó  una  disolución  del  correspondiente  ácido 
aminofosfínico 35–38 (5 mmol) en TFA/CH2Cl2 (10 + 10 ml) durante 3 horas a temperatura 
ambiente. A continuación, el disolvente se eliminó a presión reducida, el residuo obtenido 






(5  mmol,  3.71  g)  como  se  describe  en  el 
procedimiento  general  (2.51  g,  99%).  La 
purificación  se  llevó  a  cabo  por 
recristalizacion en una mezcla Hexano/Et2O. 
Punto de fusión: 126–128 ºC. 



















CH–C=O)minor, 38.4  (CH2–CH–C=O)mayor, 49.2  (d, 1JPC = 85.5 Hz, CH–P), 51.8  (OCH3)minor, 52.4 












(5  mmol,  3.47  g)  como  se  describe  en  el 
procedimiento  general  (1.79  g,  78%).  La 




Hz,  3H,  CH3)menor,  0.71  (d,  3JHH  =  6.4  Hz,  3H, 
CH3)menor, 0.92  (d,  3JHH = 5.9 Hz, 3H, CH3)mayor, 
0.98  (d,  3JHH = 5.9 Hz, 3H, CH3)mayor, 1.21–1.92  (m, 5H, P–CH2–CH2 + CH2–CH(CH3)2 + CH2–
CH(CH3)2),  2.56–2.75  (m,  1H,  P–CH2–CH2),  3.05–3.53  (m,  2H,  CH2–CH–C=O),  3.61  (s,  3H, 
OCH3)minor, 3.67 (s, 3H, OCH3)mayor, 4.13–4.64 (m, 2H, CH–P + CH–C=O), 7.31–7.81 (m, 9Harom) 
ppm. 
13C  RMN  (100  MHz,  CDCl3)    21.4  (CH3,  (tBu))minor,  21.6  (CH3,  (tBu))mayor,  23.1  (P–CH2–
CH2)minor, 23.3 (P–CH2–CH2)mayor, 24.1 (CH3), 25.2 (d, 3JPC = 10.7 Hz, CH, (tBu))minor, 25.2 (d, 3JPC 
= 10.8 Hz, CH, (tBu))mayor, 27.8 (P–CH2–CH2)minor, 27.9 (P–CH2–CH2)mayor, 37.3 (CH2, (tBu))mayor, 
37.8  (CH2,  (tBu))minor, 37.3  (CH2–CH‐C=O)mayor, 37.6  (CH2–CH–C=O)minor, 49.1  (d,  1JPC = 128.5 
Hz,  CH–P),  52.5  (OCH3)mayor,  52.6  (OCH3)minor,  55.7  (NH–CH–C=O)mayor,  56.8  (NH–CH–
C=O)minor, 128.0 (HCarom), 128.1 (HCarom), 128.6 (HCarom), 128.7 (HCarom), 128.9 (HCarom), 130.1 





















procedimiento  general  (2.65  g,  99%).  La 
purificación  se  llevó  a  cabo  por 




4H,  CH2–CH2–Ph  +  P–CH2–CH2),  2.53–2.82 
(m,  4H,  CH2–CH2–Ph  +  P–CH2–CH2),  3.15–
3.58 (m, 2H, CH2–CH–C=O), 3.61 (s, 3H, OMe)mayor, 3.64 (s, 3H, OMe)minor, 4.01–4.32 (m, 2H, 
CH–P + CH2–CH–C=O), 6.91–7.78 (m, 14Harom) ppm. 
13C RMN  (100 MHz, MeOD)  27.7  (P–CH2–CH2)mayor, 27.8  (P–CH2–CH2)minor, 31.0  (Ph–CH2–
CH2)minor, 31.5  (Ph–CH2–CH2)mayor, 29.5  (CH2–CH2–Ph), 38.3  (CH2,  (bifenilo))mayor, 38.6  (CH2, 
(bifenilo))minor, 49.1  (d,  1JPC = 128.6 Hz, CH–P), 52.5  (OCH3)minor, 52.6  (OCH3)mayor, 55.4  (NH‐
CH–C=O)minor,  55.8  (NH‐CH–C=O)mayor,  127.1  (HCarom),  127.2  (HCarom),  129.5  (HCarom),  129.6 
(HCarom), 129.7 (HCarom), 130.9 (HCarom), 131.0 (HCarom), 131.2 (HCarom), 132.0 (HCarom), 132.1 
(HCarom),  132.3  (HCarom),  132.8  (HCarom),  133.8  (HCarom),  138.0  (Carom),  138.3  (Carom),  138.7 
(Carom), 141.0  (Carom), 141.3  (Carom), 142.4  (Carom), 142.7  (Carom), 169.1  (NH–C=O)minor, 169.6 





















procedimiento  general  (2.41  g,  99%).  La 
purificación  se  llevó  a  cabo  por 





0.99  (d,  3JHH = 6.4 Hz, 3H, CH3)minor, 1.28–1.95  (m, 5H, P–CH2–CH2 + CH2–CH(CH3)2 + CH2–




Hz,  P–CH2–CH2)mayor,  24.0  (d,  1JPC  =  91.1  Hz,  P–CH2–CH2)minor,  25.4  (d,  3JPC  =  11.1  Hz,  CH, 
(tBu))minor, 25.7 (d, 3JPC = 11.0 Hz, CH, (tBu))mayor, 27.7 (P–CH2–CH2)minor, 27.8 (P–CH2–CH2)mayor, 
36.9 (CH2,  (tBu))minor, 37.2  (CH2,  (tBu))mayor, 38.3 (CH2–CH‐C=O)minor, 38.7 (CH2–CH–C=O)minor, 























5.3.1.1. Preparación  de  alenos  42  derivados  de  óxido  de  difenilfosfina  y  fosfonato  de 
dietilo 
Estos compuestos  se prepararon  siguiendo  los métodos descritos en  la  literatura a 
través  del  siguiente  procedimiento  general:  basado  en  el  método  descrito  en  la 
literatura,387  introduciendo  las siguientes modificaciones: el  tratamiento de  la  reacción se 





























































Este  compuesto  fue  preparado  a  través  del  método  descrito  en  la 













difenilmetilfosfina  (47)  y  oxalato  de  dietilo 
mediante  procedimientos  ya  descritos  en  la 
literatura.391  La  purificación  se  llevó  a  cabo  por 
cromatografía  en  columna  (SiO2,  AcOEt/n‐hexano 
50:50), proporcionando 43c  (75%) como un aceite 




Este compuesto  fue preparado a  través del procedimiento  siguiente: a una disolución de 
diisopropilamiduro de litio (LDA) (6 mmol) en THF (25 ml) se le adicionó una disolución de 
metil  fosfonato de dietilo 46  (5 mmol, 0.76  g, 5 mmol) en  THF  (15 ml),  a –78  ºC  y bajo 
atmósfera de nitrógeno. La mezcla se agitó a esa temperatura durante 1h. A continuación 
se añadió una disolución del benzonitrilo (5 mmol, 0.51 g) en THF (10 ml). Seguidamente, la 





reacción  se  llevó a  temperatura ambiente durante 15h.  La mezcla  resultante  se  lavó  con 
agua (3 x 20 ml) y la fase orgánica se extrajo con CH2Cl2, se secó sobre MgSO4 anhidro y el 




































1H RMN  (400 MHz, CDCl3)   Isómero Z: 1.00  (t,  3JHH= 7.3 Hz, 3H), 2.37  (q, 
































2JPH= 23.5 Hz, 2H), 4.01  (m, 4H), 7.26–7.32  (m, 3H), 7.64–7.67  (m, 2H) 
8.26 (s, 1H) ppm. Isómero E: 1.15 (t, 3JHH= 7.0 Hz, 6H), 3.46 (d, 2JPH= 23.6 
Hz, 2H), 4.01 (m, 4H), 7.26–7.32 (m, 3H), 7.64–7.67 (m, 2H) 8.26 (s, 1H) ppm. 
13C RMN  (75 MHz, CDCl3)    Isómero  Z: 15.8, 25.6  (d,  1JPC= 138.0 Hz), 62.1, 126.2–135.1, 







A  una  disolución  de  3‐(difenilfosforil)‐2‐oxopropanoato  de  etilo  (43c) 
(3.16 mmol, 1  g) en CHCl3  (40 ml)  a  temperatura  ambiente,  se  añadió 
hidrocloruro  de  hidroxilamina  (3.8 mmol,  264 mg,)  y  trietilamina  (3.5 
mmol, 0.5 ml). La mezcla se agitó a reflujo durante 23h. A continuación 
la reacción se enfrió, se lavó con H2O, se extrajo dos veces con CH2Cl2 (20 
ml).  La  fase  orgánica  se  secó  sobre  MgSO4  anhidro,  se  filtró  y  el 














Procedimiento  general:  a una disolución de  la oxima  fosforada 41a  (1.0 mmol)  en 
tetracloruro  de  carbono  (5 ml)  se  añadió N‐clorosuccinimida  (1.0 mmol)  y  la mezcla  se 
calentó a reflujo durante 2 h. Tras filtrar la succinimida generada, el disolvente se eliminó a 
presión reducida. 
Óxido de difenil 2-cloro-2-nitroso propilfosfina (48a) 
Se siguió el procedimiento general empleando  la oxima 41a  (1.0 mmol, 273 
mg)  y  N‐clorosuccinimida  (1.0  mmol,  133  mg).  La  purificación  por 













mg)  y  N‐bromosuccinimida  (1.0  mmol,  177  mg).  La  purificación  por 

































A una disolución de metóxido  sódico  (11.5 mmol, 0.65 g) en metanol  (50 
ml),  se  añadió  (E)‐óxido  de  2‐(hidroxiimino)‐butil)difenilfosfina  (41b)  (5.0 
mmol, 1.44 g). La mezcla se calentó a reflujo durante 1h y luego se bajó la 
temperatura  hasta  alcanzar  0  ºC  utilizando  un  baño  de  agua‐hielo.  A 
continuación  se  adicionó  bromo  (10.0 mmol,  524  µl)  con  una  bomba  de 
jeringas.  La  reacción  se  agitó  a  temperatura  ambiente  durante  19h.  El 
producto crudo se lavó con agua y se extrajo dos veces con CH2Cl2 (20 ml). La fase orgánica 
se  secó  con MgSO4  anhidro,  se  filtró  y  el  disolvente  se  evaporó  a  presión  reducida.  La 
purificación  se  llevó  a  cabo por  cromatografía  en  columna  (SiO2, AcOEt/n‐hexano 50:50) 
para dar lugar al producto 40c como sólido blanco (1.37 g, 73%). 
Punto de fusión: 69–73 ºC. 
1H  RMN  (300 MHz,  CDCl3)    0.89–0.94  (t,  3H)minor,  1.02–1.07  (t,  3H)mayor,  2.35–2.56  (q, 






















dejó  que  alcanzara  la  temperatura  ambiente.  A  continuación  se 
adicionó bromo (2.48 mmol, 127 µl) mediante una bomba de jeringas a 
temperatura  ambiente.  La mezcla  se  agitó  durante  24h  a  la misma 
temperatura.  Seguidamente  el  disolvente  se  eliminó  a  presión  reducida,  el  residuo 
obtenido  se diluyó  con CH2Cl2 y  se  lavó  con agua.  La  fase orgánica  se  secó  sobre MgSO4 
anhidro,  se  filtró  y el disolvente  se eliminó a presión  reducida.  La purificación  se  llevó a 
cabo por  cromatografía en  columna  (SiO2, AcOEt) para proporcionar 40d  como un  sólido 
amarillo (0.4 g, 82%). 
Punto de fusión: 154–155 ºC. 














mg)  en  CCl4  seco  (10  ml),  se  añadió  N‐
clorosuccinimida  (NCS)  (2  mmol,  267  mg).  La 






en  forma de una mezcla de  tautómeros oxima/enehidroxilamina en una  relación de 1:4, 
respectivamente, como un aceite incoloro (427 mg, 70%). 
















(1.0  mmol)  utilizando  una  bomba  de  jeringa  (2  ml/h).  Posteriormente  la  reacción  se 





dietilo  (43a)  (194 mg, 1.0 mmol).  La purificación por  cromatografía  en 
columna  (SiO2,  pentano/AcOEt  70:30)  proporcionó  45a  (207 mg,  76%) 













purificación por  cromatografía  en  columna  (SiO2,  pentano/AcOEt  90:10) 






de etilo  (45a) mediante procedimientos ya descritos en  la  literatura.307 
La  purificación  se  llevó  a  cabo  por  cromatografía  en  columna  (SiO2, 





mg)  en  MeOH/H2O  (50:50)  (10  ml),  se  añadió  hidrocloruro  de 
hidroxilamina  (2 mmol,  139 mg)  y  NaOH  (2 mmol,  80 mg)  a  0  ºC.  La 
reacción  se  llevó a  temperatura ambiente y  se agitó durante 30 min. El 











5.4.1.  Reactividad  de  nitrosoalquenos  frente  a  enol  éteres.  Síntesis  de  1,2‐oxazinas 
funcionalizadas 51–53. 
Procedimiento  general para  la  reacción de nitrosoalquenos  funcionalizados 39  con 
enol éteres 50: – Método A: a una disolución de α‐halooxima funcionalizada 40 (1 mmol) en 
el correspondiente enol éter 50  (10 ml), se añadió  trietilamina  (1.2 mmol) a  temperatura 
ambiente  y  bajo  atmósfera  de  nitrógeno.  La mezcla  de  reacción  se  agitó  a  temperatura 
ambiente durante 30 min. El exceso de enol éter se eliminó a presión reducida y el residuo 
obtenido se agitó en Et2O. La sal de bromhidrato de trietilamina se filtró a través de celita y 
el  filtrado  se  concentró  a  vacío.  El  producto  crudo  se  purificó  por  cromatografía  en 
columna. – Método B: a una disolución de α‐halooxima  funcionalizada 40  (1 mmol) en el 
correspondiente enol éter 50 (10 ml) y bajo una atmósfera de nitrógeno, se añadió Na2CO3 




enol éter 50  (10 ml) y una disolución acuosa  saturada de NaHCO3  (10 ml) a  temperatura 
ambiente. La mezcla de reacción se agitó a esa temperatura durante 18h. El disolvente y el 
exceso de enol éter  se eliminaron a presión  reducida. y el  residuo  se  lavó con agua y  se 












(1 mmol, 351 mg), una disolución  saturada  acuosa de NaHCO3  y  etil 


















(1 mmol, 287 mg), una disolución  saturada  acuosa de NaHCO3  y  etil 
vinil  éter  50a  según  se  describe  en  el método  D  (173 mg,  62%).  El 



















































Obtenido  como  un  aceite  incoloro  a  partir  de  bromoxima  40g  (0.25 
mmol, 50 ml de una disolución 5 mM de 40g en CH2Cl2), Na2CO3 anhidro 
(0.5 mmol,  53 mg)  y  2,3  dihidrofurano  50b  según  se  describe  en  el 





















































Obtenido como aceite  incoloro a partir de  la bromoxima 40c  (1 mmol, 
365 mg), una disolución acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml) y etil vinil 
éter 50a según se describe en el método C  (271 mg, 76%). Obtenido a 
partir de  la bromoxima 40c  (1 mmol,  365 mg), una disolución  acuosa 
saturada de NaHCO3 (10 ml) y etil vinil éter 50a según se describe en el 














Obtenido  como  aceite  incoloro  a  partir  de  la  bromoxima  40d  (1 
mmol, 395 mg), una disolución acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml) 
y  etil  vinil  éter  50a  según  se  describe  en  el método  C  (329 mg, 
85%). Obtenido a partir de  la bromoxima 40d  (1 mmol, 395 mg), 
una disolución acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml) y etil vinil éter 















365 mg,),  una  disolución  acuosa  saturada  de  NaHCO3  (10 ml)  y  2‐
metoxipropeno 50d según se describe en el método D (367 mg, 99%). 
La  purificación  se  llevó  a  cabo  por  cromatografía  en  columna  (SiO2, 
AcOEt/n‐hexano 75:25). 
1H RMN  (300 MHz, CDCl3)    0.96  (t,  3JHH  =  7.6 Hz,  3H),  1.30  (s,  3H), 






































                                                     




























13C RMN  (100 MHz, DMSO)  12.7, 42.1  (d,  1JPC = 68.9 Hz), 106.1  (d,  3JPC = 4.9 Hz), 111.4, 


















13C RMN  (100 MHz, DMSO)  10.1, 20.7, 41.6  (d,  1JPC = 69.1 Hz), 106.0  (d,  4JPC = 4.8 Hz), 









(1 mmol,  395 mg),  indol  (54,  10 mmol,  1.18  g)  y  Na2CO3  (5 
mmol,  0.53  g)  tras  23h  a  temperatura  ambiente,  como  se 
describe  en  el  procedimiento  general  (324  mg,  75%).  El 

















5.4.3. Reactividad  de  nitrosoalquenos  frente  a  pirrol  (57a).  Síntesis  de  pirroles 
funcionalizados 59 
Procedimiento  general para  la  reacción de nitrosoalquenos  funcionalizados 39  con 






sobre  MgSO4,  se  filtró  y  se  evaporó  a  vacío.  La  purificación  se  llevó  a  cabo  por 
cromatografía  en  columna.  –  Método  B:  a  una  disolución  de  la  correspondiente  α‐
halooxima funcionalizada 40 (1 mmol) y pirrol (57a, 10 ml), se añadió una solución acuosa 
saturada de NaHCO3 (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitó vigorosamente a 





351 mg),  pirrol  (57a,  10 ml)  y  Na2CO3  (5 mmol,  0.53  g)  tras  19h  a 
temperatura  ambiente,  según  se  describe  en  el método  A  (270 mg, 
80%). Obtenido a partir de la bromoxima 40b (1 mmol, 351 mg), pirrol 
(57a, 10 ml) y una disolución acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml) tras 
19h a  temperatura ambiente,  según  se describe en el método B  (304 

























1H RMN  (400 MHz, DMSO)  0.76  (t,  3JHH = 7.3 Hz, 3H), 2.32–2.42  (m, 
1H), 2.52–2.59 (m, 1H), 5.87 (q, JHH = 2.6 Hz, 1H), 6.04 (d, 2JPH = 10.5 Hz, 


























Se  obtuvo  como  un  sólido  de  color marrón  claro  a  partir  de  la 
bromoxima  40d  (1  mmol,  395  mg,),  pirrol  (57a,  10  ml)  y  una 

















5.4.4. Reactividad  de  nitrosoalquenos  frente  a  2,5‐dimetilpirrol  (57b).  Síntesis  de  1,2‐
oxazinas bicíclicas 60 y 61 
Procedimiento  general para  la  reacción de nitrosoalquenos  funcionalizados 39  con 
2,5‐dimetilpirrol (57b): a una disolución de  la correspondiente α‐halooxima funcionalizada 
40 (1 mmol) y 2,5‐dimetilpirrol (57b) (1 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) se añadió Na2CO3 anhidro 
(2  mmol)  a  temperatura  ambiente  y  bajo  una  atmósfera  de  nitrógeno.  La  mezcla  de 
reacción  se  agitó  a  temperatura  ambiente  durante  39h.  El  exceso  de Na2CO3  se  filtró  a 





Se  obtuvo  como  sólido  de  color  marrón  claro  a  partir  de  la 
bromoxima 40b (1 mmol, 351 mg), 2,5‐dimetilpirrol (57b)  (1 mmol, 
95  mg)  y  Na2CO3  (2  mmol,  212  mg)  según  se  describe  en  el 


























76.0, 84.1, 128.0  (d,  JPC = 12.3 Hz), 128.9  (d,  JPC = 11.9 Hz), 130.4, 131.3  (d,  JPC = 9.0 Hz), 
























13C RMN  (75 MHz, CDCl3):  14.7  (CH3), 46.2  (d,  1JPC = 63.3 Hz, C–P), 
72.7 (CH2–NO2), 128.8 (HCarom), 128.9 (HCarom), 129.2 (HCarom), 129.4 (HCarom), 130.8 (HCarom), 










(MeNO2)  (5ml),  se  añadió  NEt3  (3  mmol,  0.35  ml).  La  mezcla  se  agitó 
durante 18h a temperatura ambiente. El exceso de nitrometano se evaporó 
a vacío y el residuo obtenido se  lavó varias veces con agua,  la fase acuosa 
se extrajo con CH2Cl2 y se secó sobre MgSO4, se  filtró y el producto se purificó mediante 
cromatografía en columna (SiO2, AcOEt). 
1H RMN (300 MHz, CDCl3)  2.01 (s, 3H), 5.80 (d, 3JPH = 20.1 Hz, 1H), 6.25 (d, 3JPH = 40.0 Hz, 
1H), 7.29–7.64 (m, 10H), 10.1 (sa, 1H) ppm. 
13C RMN (75 MHz, CDCl3)  14.4, 60.6, 128.2 (d, JPC = 9.6 Hz), 128.5, 129.0 (d, JPC = 12.2 Hz), 
129.3, 129.5, 131.2 (d, JPC = 7.3 Hz), 131.5 (d, JPC = 8.5 Hz), 132.0, 132.6, 133.1, 133.5 (d, JPC 
= 9.8 Hz), 133.8 (d, JPC = 9.2 Hz), 141.4 (d, 1JPC = 95.5 Hz), 171.4 ppm. 
31P RMN (120 MHz, CDCl3)  31.6 ppm. 
IR vmax 2923, 1713, 1438, 1134, 691 cm–1. 
ESI‐HRMS (CI) m/z calculado para C16H16NO2P ([M + H]+) 285.0919, encontrado 285.0907. 
 
